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tencibn de compuestos bis-aril-sulfiricos, espe -

cislmente a loa compuestos de férmule I
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donde X significe un radiesl tio, (S), un radicel aul
finilo (80) ¢ un radical sulfonilo (302) y donde cada

uae de los radicales Ar1 ¥ &ry gignifican un raedical
ar{lico monociclico, que estd sustituido por un rudi-
cal amino-alcoxi inferior N-sustituido, donde el radi
cel amino N-sustitufdo estd separado del radicel. oxi
por 2 étomos de carbono como minimo, sus sales, N-6xi
dos, sales de N-8xidos y compuestos ambnicos cueterna
rios. Los presentes compuestos son especialmente ayug
llos de férmula Ar1-X;Ar1 donde X y Ar, tieven el
significedo arribe indicedo.

Ios redicales arflicos monocfclicos Ar y

1

Arz tienen en primer lugsr un sustituyente emino-al-

coxi inferior N-sustitufdo, pero también pueden tener
verioa de ellos. Este puede encountrerse en cualquiera
de las posiciones adecuadas para la sustitucién; esté
en primer luger en la posicién 4. Ar1 ¥ Arz pueden -
contener tembién uno o varios sustituyeates adiciona-
les que se pueden encontrar en cuaslquier posicida. Es
tos son por ej. radiceles de alquilo inferior, tales

como radicales de metilo, etilo, n-propilo, isopropi-
lo, b~butilo, isobutilo, butilo secundeario, butilo =
tercierio o 2-metil-butilo~(2), o radicales de alqui~-
lo inferior sustituido, tel como radiceles de hallge-
no-metilo, por ej. radicales de trifluorometilo, ¢ ra
dicales de aminometilo N,N-bisustitufdo, tal como -
di-glquilo iunferior-aminometilo, por ej. dimetil-ami-
nometilo o dietil-sminometilo, radicales de alquileno
imivometilo, donde el alquileno coutieue 4-7 Atomos -

de carbono de cadens, tales como radicales de pirroli
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dinometilo o piperidiunometilo, radiceles de 4-alquilo
inferior-piperacinometilo, por ej. radicales de 4-meti
lo-piperacinometilo, radiceles de 4-morfolino-metilc,
u otros radicales de slquilo inferior.sustitufdo simi-
leres, tales como los radicales fenil-slguile infe =
rior, por ej. radicales bencilo, radiceles cicloalqui~-
lo con 3-8 preferentemente 5-6 Atomos de carbono  de
enillo, por ej. radicales de ciclo-pentile o ciclchaxi
lo, &tomos de halégeno, por ej. de fluoro, cloro o bro
mo, 0 como srriba mencionado ulteriores radicales de
emino alcoxi inferior N-sustituido.

Bl radical slquilo inferior de un sustituyen
te del amino alcoxi inferior N-sustitufdo es un redi -
cal alguileno inferior que contiene preferentemente -
2-3 étomos de carbono y separs el redicel amino N-sus-
tituido del &tomo de oxfgeno por lo menos por 2, prefe
reatemente 2-3 Atomos de carbono. Tales radicales de
alguileno inferior son por ej. los radicalea 1,2-etils
vo, 1,2-, 2,3- o 1,3-propileno, asl como 1,3-, 2,3-, -
3,4- 6 1,4-butileno, 1,4- 6 1,5-pentileno, 1,5~ 6 1,6~
hexileno & 1,7-heptileno.

Un radical smino N-sustituido es un radical
amino N~mono- 6 N,N-bisustitufdo donde los substituyen
tes representaun radicales orgénicos con prefereatemen~
te 1-10 Atomos de carbono. Tales radicales son por ej.
los radicales alifdticos, tales como el radicsl alqui-
lo inferior, por ej. metilo, etilo, propilo, isopropi-
lo, butilo, isobutilo, butilo secundario peatilo o neg
pentilo, slquenilo inferior, por ej. alilo o metalilo,

radicales cicloaliffticoa o cicloaliféticos-aliféticos,
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tales como cicloelguilo o cicloalquilo~slquilo infé -
rior con 3-7 preferentemente 5 & 6 &tomos de carbono -
de enillo, por ej. radicales de ciclopentilo o ciclichg
xilo, ciclopentil-metilo o ciclohexil-etilo, readicales
arilo, tales como los radicales de arilo momociclico,
por ej. los radicales fenilo, los redicales araliféti-
cos, tales como los radicales monociclicos eriloalqui~
lo inferior, por ej. fenilealquil laferior, tsl como -
beacilo, l-feniletilo 6 2-feniletilo, o radiceles de
alguilo inferior con sustituyeates funcionales, por -
ej. radicales de hidroxi-alquilo inferior, tal como rg
dicales de 2~-hidroxi-alilo, alcoxi inferior-aslguilo in
ferior, por ej. 2-metoxietilo 6 2-etoxietilo, radica -
les de slquilo inferior-merceptoalquilec inferior, por
ej. 2-metilmercapto-etilo 6 2-etilmercapto-etilo y
otros radicales orglnicos andlogamente sustitufdos.
Radiceles amino N-mounosustitufdos son por
ej. radicales alquilo inferior-amino, cicloalquiloami-
no, cicloalguil-alquilo inferior-emino, radicales moug
ciclicos de eril-amino o eril-aslquilo inferior-emino,
donde alquilc inferior, cicloslquilo, cicloalguil-al -
quile inferior, arilo monocfclico o arilo moncciclico-
slguilo inferior tieuen el significado de arribes ¢ -
cualquier otro radical emino N-monosustituido anédlogo.
Rediceles amino N,N-bisustituido son en pri
mer lugar los radicales di-alquilo inferior-amino, N-
cicloalquil-N~alquilo inferior-amino, N-azlquilo infe-
rior-N-fenil-elquilo inferior-emino, as{ como los radi
cales emino N,N~bisuwtituidos doude los sustituyeuntes

lleven radiceles funcionales, por ej. redicales N-hi -
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droxi-alquilo inferior-N-alguilo inferior-amino § N,ﬁ;
di-(hidroxi-alquilo inferior)-smino, donde el redical
hidroxi estd separado del nitrdgeno del amino por lo -
menos por 2, preferentemente por 2-3 Aiomos de cerho -
vo, y donde alguilo inferior, cicloalquile, feunil~zl -
quile inferior e hidroxi-alguilo inferior tienen el
significado de arribg, 0 cualquier radical emino N,N-
bisustituido equivelente.

En un radicel amino N,N-bisustitufdo pueden
reunirse también embos sustituyentes y former un rasdi-
cal bivalente; teles radicales son por ej. los radice-
les algquilenoirino, donde el alguileno contiene 4-8 -
étomos de carbono, por ej. radiceles de pirrolidino o
e~meril-pirrolidino, piperidino, 2-metil-piperidino o
4-petil-piperidino, 1,6-hexilenoimino o 1,7-heptilenci
mino, radiceles azaalquilenoimino, dounde alquileno con
tiene 4-6 Atomos de carbono y los dos Atomos de nitré-
geno estéu separados entre sf por lo menos por 2 &to -
mos de cerbono, especialmente el radical N-alquilo ine
ferior-azoalquilenoimino, tales como los redicales pi-
peracino o0 especialmente los radicales 4-slguilo infe-
rior-piperacino, tales como 4-metil-piperscino § 4-
etil-piperacino, as{ como 4-hidroxietil-piperacino §
4-ocetoxietil-piperacino, los radicales 3-azo-1,6-hexi
lenoimino, especislmente 3-alquilo inferior-3-azo-l,6-
hexilenoimino, por ej. el redical 3-metil-3-ezo-1,6-he
xilenoimino, 4-azo-l,7-heptilenoimino, especialmente -
el radical 4-alguilo inferior-4-azo-1,7-heptilenoimino,
tel como el radical 4-metil-4-azo-1,7-heptilenoimino,

los radicales oxo- ¢ tio-alquilenoimino, donde alguileno
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contiene especislmente 4 Atomos de carbono y el oxige
no o el &tomo de sgufre esté separado del &tomo de ui
trégeno por dos Atomos de carbono, tal como el radi -
cel 4-morfolino, 3-metil~4-morfolino & 4-tiomorfelino,
1 otros radicales amino N,N-bisustituidos equivelen -
tes,

En un radical amino-alcoxi inferior N-sus-
titufdo puede el resto de alquilo inferior formar %o~
tal ¢ parcielmente una parte de un sistema de anillo
hererociclico, donde el radicel emino N-sustitufdo en
un miewbro del anillo y estd separado del “oxfgeno -
por lo menos por dos éAtomos de carbono. Teles radica-
les amino-alcoxi inferior N-sustitufdos son por ej. =
los radicaeles l-metil-piperidil-(2)-metoxi, 2-(l-metil
-piperidil-2)=-etoxi, l-metil-piperidil-~(3)-metoxi, 1-
etil-piperidil-(4)-oxi § l-metil-pirrolidil-(3)-meto-
xi.

Un radical amino-alcoxi inferior N-susti -
tufdo, donde los Atomos de carbono de la parte alqui-
lo inferior forman una parte del sistema de anillo he
terociclico coun el radical amino como miembro del ani
1lo, represente especialmente un sustituyente 1,3-dig
z0=Z2=-cicloalquen-2-il-alcoxi inferior con 5-7 miem -
bros de anillo donde el anillo heterociclico coantiene
un segundo Atomo de nitrdgeno como miembro de anillo
que estd ligado al resto alquilo inferior mediante -
una doble uniba.

Ua radical 1,3-diazo-2-~cicloalquen-2~il -
con 5-7 miembros de anillo es especialmente un radi -

cal 2-imidazolin-2-il, pero también puede ser un radi
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cel 1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-il 6 1,3-diazo-2~-ci
clohepten-2-il.

Los 4tomos de carbono del radical 1,3~a20-2-
cicloalquen-2-il adecuados para la sustitucibn, as’ co
mo uno de sus miembroas de anillo azonitrégenc pueden -
estar sustituidos, por ej. por un radical alquilo-infe
rior, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, -
a-butilo o butilo terc. Bl 4tomo de carbono que asume
le posicién 2 del radical 1,3~diazo-2-cicloalquen~2~il
estd unido a través de un redical aslquileno inferior,-
especialmente un redical metileno con el oxfigeno ¢el
sustituyente amino-elcoxi iaferior N-sustituido.

Las gsles de los compuestos de la presente
invencifn son las sales de adicidn de Acido, especial=
mente aquellas con dcidos de aplicacibn- farmecédutica,
tales como por ej. los Acidos inorghnicos como &cido -
clorhidrico, bromhidrico, sulfbrico o fosfbrico, o los
dcidos orghnicos, especialmente los &cidos carboxf{li -
cos 0 sulfénicos, tales como el 4cido acético, propid-
nico, pivalico, glicblico, léctico, maldnico, succini-
co, maleico, hidroximaleico, mélico, tartérico, citri-
co, benzoico, salicilico, 2-acetoxibeazoico, nicotini-
co o isonicotinico, el &cido metano, & etanosulféuico,
eteno-l,2-disulféuicoy 2-hidroxietano-sulfbnico, p-to-
lueno sulfdnico o naftalin-2-sulfénico, Otres sales de
adicidn de 4cido se pueden emplear como productos in -
termedios, por ej. en la preparacidn de sales de adi -

cidn de 4cido de aplicacibn farmacdutica o para la lim
pieza de los compuestos libres asi como para la identi

ficacibn y caracterizacidn. Las sales que sirven en —
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primer luger para la ideuntificacidn son por ej. aque~

llas con ciertos 4cidos inorgfuicos, tales como el Zci
do perclérico, fosforotingstico, fosforomolibdico, clo
roplatinico o 4cido Reinecke 0 con compuestos nitro or
ginicos écidos, tales como el Acido pierfco, picroréni
co o flaviénico. Segfin el ulmero de los grupos forma -
dores de asml existentes y/o segin las condiciones de -
la formacidn de sal se pueden obtener mono~ ¢ polisa -
les,

Les sales de los N-6xidos de los compuestos
arriba mencionados, especialmente las sales de saicifn
de 4cido de los mismos scn por ej. aquellas con los o
dcidos erriba mencionedos.

Ios derivados cuaternarios ambnicos de loa
compuestos de la presente inveuncibn son los derivados
formedos cou &steres reactivos de azlcoholes y &cidos
inorgénicos u orghnicos fuertea, especislmente con he-
logenuros, sulfatos o sulfonatos orgénicos aliféticos
inferiores, tales como aguellos con halogenuros de ai—
quilo inferior, por ej. cloruro, bromuro o yoduro meti
lico, etflico, n-propflico o isopropf{lico, sulfatos -
di-alquilo inferior, por ej. sulfato dimet{lico o sul-
fato dietflico, ésteres alguilo inferiores del 4cido -
alcano inferior-sulfénico, por ej. el éster metflico o
etflico del &cido metano-o etanosulféuico, los ésteres
alguilo iunferiores del Acido hidroxi-alcano inferior-
sulfbénico, por ej. el éster metflico del foido 2-hidro
xietanosﬁlfénico, 6 los ésteres alquilo inferiores del
fcido arilsulfénico monocfclico, por ej. el éster meti

lico o et{lico del dcido p-toluenosulfdnico, as{ como
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aquellos con halogenuros araliféticos, tales como los -

halogenurosg fenil-alquilo inferiores, por ej. el cloru-
ro, bromuro o yoduro bencflico, l-feniletf{lico o 2-fe -
nileti{lico. Como derivados ambunicos cuaternarios se con
sideran tembién los correspondientes hidréxidos de amo-
nio cuaternarios y las sales ambnicas cuaternerias con
4cidos distintos & los hidrécidos halogénicos, écido ~
sulffrico o dcidos sulfénicos orghnicos, especislmente

aquellos con los fcidos carbox{licos orglnicos arriba -
mencionadoa.

Los nuevos compuestos de la presente inven -
cibn muestran efectos anti-inflamatorios. Por 1o tanto
se puedeunemplear como medios antiinflamatorios ea luger
de ciertos cortico-esteroides, tales como cortisona o
hidrocortisona, en el tratamiento de lazs iuflemaciones
del tejido, por ej. inflamaciones artriticas.

Los compuestos de la presente invencibn tile-
nen asimiemo propiedades antiparasitarias, sapecislmen-
te contra la tenia y por lo tanto se pueden emplear -
para el tratamiento de infecciones de la solitaris pro-
vocadas por la Hymenolepis nana, Dypilidium canium, -~
Taeunia pisiformis o Mouiezia expausa.

Propiedades especialmente destacadas mues —

tran los compuestos de férmulas Ia y Ib
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donde X tiene el siguificado arriba iudicado, pero -
en primer lugar significa el radical tio, Am prefe -
reatemente un radical di-alguilo inferior-amino, asi
come un radical alquilenoimino, donde el algquileno -
contiene 4=-7 &tomos de carbono, un radicsl 4-morfoli
no 0 4-alquilo inferior-piperacino, el resto -
'(cnﬁzn)" significa un redicel alquileno con 2~5
tomos de carbouo (o = 2,5), doude el radical Am es
t4 separado del 4tomo de oxigeno por lo menos por 2
Atomos de carbono, A significa uan radicel alguileno
que contiene 2-3 Atomos de cerbono y separa los 2 -
Atomos de nitrdégeno por 2-3 Atomos de carbono, R1
significa en primer luger hidrdgeno, pero tambidu un

radical algquilo inferior, y cada uno de los redice -

les R, ¥ R, siguificen un &tomo de hidrégeao, ua



10,

15.

20.

25-

30,

- 11 -

312265

radical alguilo inferior o un atomo de haldgeno,

2

y

sus sales de adicibn de 4cido, especialmente las sa -

les de adicibn de 4cido de aplicacibn farmacéutica de

tales compuestos. Sou especielmente valiosoa aguellos

compuestoa de £érmula Ia, doude los radicalea “(CnHZn)'

significan un radical alquileno con 2-3 4tomos de

car

bono que seperan el redicel Am del 4tomo de 8xf{geno -

por 2-3 aAtomos de carbouno, esi como las sales de adi-

cidn del Acido del mismo.
Los compuestos de la preseunte invencidn

pueden obtener segfin métodos en sf ya conocidos;

8e

Se

obtienen por ej. si en un compuesto de férmule Ar1-X>

Areo, donde X tiene el significedo arriba iadicado y

o )
cade uno de los radicales Ar1 ¥ Ar2 aignifica

ua

radicel ar{lico monociclico que estéd sustitufdo por

un radicsl Ro traneformable en un radical amino-alco~

xi inferior N-sustituido, o en una sal del mismo,

el

radical Ro se¢ trnesforme en el radical amino-alcoxi -

inferior N-sustituido, donde el radical emino N-susti

tufdo estd separado del radical oxi por lo meunos por

2 é4tomos de carbono y, si se desea, en el compuesto -

obtenido el radical X se transforma en otro radical -~

que pepresente este resto y/o, si se desea, en un com

puesto obteunido, donde el nitrfgeno del suatituyeate

amino-glcoxi iaferior N-sustitufdo lleva un Atomo

de

hidrégeno éste se sustituye por un radical orgénico

y/o, 8i se desea, une sal obtenida se transforma en -

el compuesto libre o en otra sal y/o, si se desea, un

compuesto obtenido se transforma en un N-6xido &

uan derivado aminico cuaternarioc y/o, si se deses,

en

un
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una sal y/o, si se desea, un compuesto cuaternario se

transforma en otro compuesto ambnico cuaternario y/0,
si se desea, una mezcla de isdmeros se sepera en loa -
distintos isbmeros.

El material de partida de arribe est# vepre
sentado especialmente por la férmula Ar1°-X9Ar1° don-
de X y Ar1° tienen el significado de arriba. Ia wrans-
foruacibn de R, en el sustituyente ewino-slcoxi infe -
rior N-sustituldo se puede realizar en una o varias -
etapes.

Un radical Ro especialmente adecuado es el
radicel hidroxiloj su transformecifn en el radicel emi
no-alcoxi inferior N-sustitufdo se efectia segin méto~
doa conocidos. Por lo general se hace reaccionar el ma
terial de partida, fdonde cada uno de los radicales -

kr1° v Ar ° estd sustitufdo por hidroxilo, 0 eapecial~

2
mente una sal del,mismo, con un éster cepaz de reac -
cifn de un amino-slcanol inferior N-sustitufdo o una
sal del mismo. Un radical hidroxilo esterificado, ca -
pez de reaccibn, es en primer lugar un radical hidroxi
lo esterificado con un écido mineral fuerte, por ej.
con un hidrécido de halbgeno, tal como &cido clorhidri
co o bromhfdrico; un éster ea, por lo tanto, un haloge
nuro de amino-alquilo inferior N-sustitufdo, por ej.
cloruro o bromuro, o una sal del mismo, También puede
ser un radical hidroxilo esterificado con un &cido sul
féuico orghuico fuerte, tal como un Acido alcano infe-
rior-sulfénico, por ej. el Acido metano- 6 etano-sulfd

nico, o un écido arilsulfbénico monocfelico, por ej. el



5.

10.

15.

20.

25.

30.

- 13 -

X, \'.-'.;,
4 3-8
\;@é 5‘4
§
i

512265 °

fcido p-tolueno-sulfénico.

, )
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Como aerribae mencionado, el material de parti
da se emplea preferentemente en la forme de una salj -
por ej. una sal metdlica, especialmevte una sal de¢ me-
tal alcalino, 2l como sal de litio, sodio o potasio,
as{ como una sel de metal alcalino térreo o cualquier
otra sal adecuada se obtiene por ej. reaccionando el
material de partida con un medio formador de una sal -
de metal, por ej. con un hidruro o amida de metal alca
lino térreo, o un compuesto de metal alcalino de us hi
drocarburo,

Ia obtencibn de la sal se efectlia como e -~
costumbre eﬁ presencia de un disolvente inerte o mez -
cla de disolventes, si es necesario enfriando o a tem-
peratura mas elevadas, y/o en la atmésfera de un gas -
inerte.

Ia reaccibn del material de pertida, espe =
cialmente de un compuesto de metal del mismo con el és

ter capaz de reaccibn de un emino-alcanol inferior N-

sustituido o unna sal del mismo, se efectia en presen -
clia de un diluyente adecusdo, por ej. de un disolvente
o mezcla de disolventes, que se hebla empleado para lg
preperacibn del compuesto de metal, si es necesario ep
friando o a temperature més elevada, y/o eu una atmbs-
fera de un gas inerte, por ej. nitrégeno. La formacién
de la sal del materiel de partida se puede realizar -
también durante la reaccibn; as{ se pueden resccionar

entre s{ por ej. el materiel de partida libre y el és-
ter capaz de reaccidén del amino-alcanol inferior N-sug

titufdo en preseuncia de un medio formedor de sal, por
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ej, de un carbonato de metal alcalino o de un carbong

to de metal slcalinc térreo.

Ia transformacibn de un radical hidroxilo
que representa el radical R° en un redical amino-alco
xi inferior N-sustitufdo se puede efectuar tembién -
transformando el correspondiente meterial de purtida
ea un éster del Acido cerboxflico mezclado con el ami-
no-alcancl ianferior N-sustitufdo y disociando de esto
en bibéxido de cerbono. Esto se puede efectuar reesccio-
nando el material de partide fenblico con el emino-al
canol inferior N-sustitufdo en preseuncia de un carbong
to bisustituido, por ej. de un carbonato diarilico, -
tal como carbonato difenilico, o prefereantemente de un
carbonato di-alquilo inferior, por ej. carbonato dime-
t{lico, carbonato etilmetilico, cerbonato dietflico o
carbonato dibutilico. Por lo general se efectlia la reac
cidn a temperatura més elevada, por ej. eantre aprox. -
1002 y unos 2102, preferentemente entre unos 1802 y
unos 2008, si se desea, eun presencie de un catalizador
de re-esterificacién para acelerar le reaccibn, por ej
sodio, potasio, carbonato sédico, carbonato potédsico o
eluminato sédico, de un alcéxido iunferior de metal, =
por ej. etbxido sbédico o butbxido de titanio, o de un
medio andlogo. La reaccidn se puede efectuar bajo -
ausencia de un disolvente adicional, por sj. en un ex-
ceso de un carbonato bisustituido como diluyeunte, pero
tanbién en presencia de un disolvente adicional o de
una megela de disolventes, si es necesario en un reci-
piente cerrado y/o en la atmbsfera de un gas inerte, -

por ej. nitrdgeno.
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Ua radical R, transformeble en el sustitu-
yente amino-alcoxi inferior N-sustitufdo es un radical
R%-alcoxi ianferior, donde R® significa un resto trans-
formable en un radical amino N-sustitufdo o amino~meti
lico N-sustitufdo; tales radiceles son por ej. los ra-
diceles hidroxilo esterificados capaces de reacc;én, -
tal como por ej. los radicales arriba mencionadvs, &
radicales carboxilo funcionalmente modificados, espe -
cialmente los radicales carboxilicos funcionalmente mg
dificados nitrogenoaos, tal como por ej. un radical -
1,3-diago-2-cicloalquen-2-il, donde el radicali metilo
forma la parte de un sisteme de anillo heteroviclico,
donde el radical amino N-sustitufdo es un mieubro del
anillo y el segundo anillo contiene un segundo &tomo -
de nitrbgeno como miembro de anillo que estd ligado -
con el radical metilo a travéa de une doble unidn. Es-
tos Qltimos son especialmente un radical ciano asi co-
mo un radical imidoetérico, un radical imidoticetéri -
co, un radical imidohalogeunuro, un redical amidiuo, un
radical carboxilo esterificado o un radical carboxiha-
logenuro, o un radical carboxiamido o un radical tio -
carboxiamido; estos dos (ltimos, siempre que estén sug
tituidos en el 4tomo nitrdgeuno pueden transformarse -
también en un radical aminometilo N-sustitufdo distino-
to a un radiecal 1,3~-diago~2-cicloalquen-2-~il.

Un meterial de partida, en el cual cada uno
de los radicales Ar1° y Ar2° estd sustitufdo por un -
radical hidroxi-alcoxi inferior esterificado, capaz de

reaccionar, por ej. ua radical haldgeno-alcoxi infe -~

rior, se transforme mediante tratamiento con un amina
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R-sustitufdo en el compuesto deseado. La reacclén
efectlia preferentemente de manera que existe un excs
so del emino o de cualquier otro medio ligedor de
écido, por ej. cerbtonato potdsico, pera la neuitrali-
zacidn del Acido que se forma. Si se desea se diluye
la mezcla de reaccibn en un disolvente interte ade -
cuado 0 mezcla de dimolventes; sl es uecesario se -
realiza la reaccidn enfrisndo o & tenperatura més =
elevada, y/o en une atmbésfera de gas inerte, por ej.
nitrégeno, y/o en un recipiente cerrado.

En los meteriales de partide de la f£érumu~
le de erriba, en los cueles cada uno de los redica -
les Ar ° ¥ Ar ©

1 2
xi-alcoxi inferior funcionalmente modificado, se =

estd sustitufdo por un radicel cerbo

transforma el radical carboxilo funciocunalmente modi-
ficedo seglin métodos ye conocides en un redical 1,3-
diazo~-2-cicloalquen-2-~il gue represente el radical -
amino-alcoxi iuferior N-sustitufdo. Teles materiales
de pertide se pueden reaccicnar por lo tanto con dia
mina-alquileno iuferior, eun el cual los 2 radicales

amf{nicos estén separados entre si por 2-4 &tomos de
carbono, © con un compuesto que se puede itransformar
en tal diemina~slquilenc inferior mediente tratemien
to con amoniaco, ¢ con un derivaedo N-sustituido ca -
paz de reasccidn de una de estas diemines-glquileno -
inferior. La deseade formacibn de enillc se puede o
efectuer directamente o en verias etaepes, si es necg
saric en presencia de un reactor adecuado. Por lo de
nés el procedimiento se puede realizar tembién for -

mendo un derivedo funcional del &cido eun el trauscurso
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Asi se puede reaccionar por ej, el mate -

de la reaccifn.

rial de partida preferente, donde cada uno de los ra
diceles kr1° ¥ Arzo esté sustitufdo por un radical
cianometoxi, directemente con el diamina-alquileno -
inferior o con un derivado del mismo, efectudndnse <
la reaccidn preferentemente en presencia de Acide -
sulfhidrico o sulfuro de carbono; ea esta clase de -
reaccién se puede emplear la diamine-alquileno infe-
rior también en forme de unes sal. Los compuestos que
mediante reaccidn con smonleco se pueden transformer
en une diamina—alquileno inferior son por ej. laag
correspondientes hidroxi-amine~alguilo inferior o es
pecialmente sus ésteres, asl como los helogenuros—-al
quileno inferior. Al emplear estos wateriales de per
tidae se efectla la reaccibu en presencia de amoniaco
0 de medios cededores de amonlaco. Derivadoa N-susti
tuldos capaces de reaccibén de las diaminss-alguileno
inferior, que se pueden emplear en el procedimiento
de arriba, soun las ureas, tal como por ej. la dres -
etilénice o propilénica. Si el procedimiento se rea-
liza en varias etapas eantonces el material de parti-
de se reacciona cou la diemina~alquileno inferior bg
jo formacibn del compuesto N-acflico, que entouces -
cierra el anillo bajo disociacibn de sgua, por ej.
en presencia de un medio deshidratador, tal como éxi
do de calcio o por desulfuracibén, por ej. en preseun~
cia de un béxido de metal pesado.

La reaccibn de arribe se efectia seglin

métodos en si ya conocidos, las condiciones de -
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reeccidn depeunden en amplia escals de la seleccibn -
de los materieles de partida y del medic de resccién.
Asi se pueae efectusr por ej. la reeaccidn bejo susen-
cla o presencia de um diluyente, de un catelizador y/0
de un medio de condensacibu, si es neceserio enfrian-
do o e temperatura whs elevede, bajo mayor presidn y/o
eu una atmésfera de un gas inerte, tal como por ej. -
nitrégeno. Los productos secunderios que se Zforuan -
durante la reaccifn tel como por ej. el agua, e pue-
den retirer, por ej. medisnte destilacibn azeotrlpi -
ca. Ademds, uno de los componentes de la reaccidu se
puede emplear en excsso,

En los meteriales de partide de la firmu-
la de arriba, donde ceds uno de los redicales Ar ° y
Ar2° estéd provisto de un sustituyente carboziamido~al
coxl inferior ¢ tiocarboxiamido~alcoxi inferior N-sus
titufdo, pueden transformarse tales radicales en sus-
tituyentes amino-elcoxi inferior N-sustituidos distin
tos a los radicales 1,3-diazo-2-ciclcalquen-2-il-alco
xi inferior; esta reaccién se puede efectuar segfin mé
todos en s{ ya conocidos. Asi se puede por ej. trans-
former un radical carbamilo N-sustituida ea un redi -
cal aminometilo N-sustitui{da mediente tratamieato con
medio de reduceidn de hidruro de metel ligero sdecue-
do, por ej. con hidruro de litio-zluminio, mientras -
que un radical tiocarbamilo N-sustituido se puede -
trensformar con un cetalizador de hidrogenecién reciéun
fabricado, por ej. niquel Rauey, en un disolvente al-

cohblico adecuado y, si es necesaric en presencies de

hidrdgeno.
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Ios materieles de partide empleados en B}

procediniento de arribe son conocidos o se pueden oﬁ%g
ner segﬁn procedimientos en sf conocidos. Asi por ej.
se obtiene un bis-(monocielo arilo)-sulfuro, en el =
5. cual los radicales arflicos monocfclicos estén susti -
tuidos por hidroxilo, mediante tratamiento de un fenol
con bicloruro sulflrico en presencis de sulfurc de car
bono. En un bis-(monociclo erilo)-sulfuro as{ outenido
se puede trenaformer el radical tio segin métodos cono
10, cidos mediente oxidaciln en un redicel sulfinilo ¢ sul
fonilo; la oxidacién de un redicel tio 2 un radicsl -
sulfonilo se efectiia mediante tratamientc con egue hi-
drogenede en presencia de Acido ecético glaciel y en -
friando, con un perécido orgénico, por ej. &cide pere~
15. cético, perbenzoico o monoperftélico a temperaturas bg
jes, con fcido crémico en preseucia de &cido acético y
bajo condiciones benignas, con fcido anftrico o con -
cualguier oitro medio adecuado, mientras que su itrans -
formecibn en el radical sulfonilo se logra mediante -
20. tratariento con agua oxigeunada o perécidos orgénicos a
temperatura ambiente o preferentemente a temperaturas
més elevades, cou permanganatc potdsico en presencia -
de un Acido, por ej. &cido acético o &cido sulfirico -
dilufdo. Los bis-(monociclo arilo)-sulféxidos se obtie
25. nen también mediante reaccidn de fenol con cloruro de
aluminio en presencia de sulfuro de carbono y clorurc
tionflico, mientras gue un bis-(monociclo arilo)-sul -
fon se forme por reaccién del feunol coa oleun, es de -
cir Acido sulflrico concentrado, que contiene tribxido

30, de sulfuro, Un bis-(monociclo arilo)-sulféxido obtenido
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se puede transformer por reduccibn en el sulfuroc co -
rrespoundiente, por ej. mediante tratamiento con cinc
¥ 4cido acético o cualgquier otro procedimiento adecug
do.

En un meteriel de partides en el cual 22da
uno de los radiceles arilicos monociclicos Ar1° y
Ar2° eatd sustitui@o por radicales hidroxilo, pucden
transformerse estos en radicales R°-alcoxi inferior -
gegin procedimientos en si conocidos. As{ se pueden -
transformar por ej. en radiceles hidroxialcoxi ivfe-
rior esterizados capaces de reaccidn, mediante trata-
niento del material de partide ¢ de una sal del mismo
con un 6xido de alquileno inferior correspondieute, -
con un halégeno-zlcanol inferior o con un halogenuroc=-
alquileno inferior, por ej. un cloro-slguilo inferior-
bromuro; =i es necesaric se puede transformar en un -
compuesto de hidréxialcoxi ioferior obtenido el redi-
cal hidroxi eu uw radical hidroxi esterificado segin
métodos conocidos, por ej. mediente tratamiento con
un halogeanuro tionflico, por ej. cloruro tioanflico, -
con un halogenuro fosférico, por ej. tribromuro fosfé
rico o con un halogenuro sulfoaflico orgéunico, por
ej. cloruro mesflico ¢ tosflico.

Ademés, los radiceles hidroxilo en los mg
teriales de partide se pueden transformar en radica -
les de carboxi-alcoxi inferior funcionalmente modifi-
cados segln métodos en sf ya conocidos, por ej. me -
diante tratamiento de una sal de metal alcelino de -
uno de estos materizles de partide con un éster capeaz

de resccibn de un carboxi-alcanol iunferior o de un
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carboxi-glcenol inferior funcionalmente modificado, -~

transformindose en un compuesto obtenido el radical -

cerboxilo libre o el radical carboxil funcionalmente

modificado capaz de reaccibn en el radicel carbnxilo
funcionalmente modificado, capaz de reaccibn, deseado,
seglin métodos en si ya conocidos.

Eo un compuesto obtenido de férmula Ar ,-X-
Arz, puede el redical X transformarse en otro radical
que represente a &ste. Esta traunsformacibn se efectia
seglin métodos en af conocidos, por ej. los arriva des-
critos, preferentemente con medios de oxidacibn que no
conduzcan a la formacibén de productos de disociaciébn -
oxidativos o N-bxidos.

En los compuestos obtenidos se puede susti -
tuir un Atomo de hidréseno ligedo al &tomo de nitrdge-

no de un radical amino-glcoxi inferior N-suatituifdo -

por un redical orginico, especialmente un radical de
glguilo iaferior, segin mélodos en sf{ conocidos, por
ejemplo mediente reaccibu de une sal, por ej. de una
sel de metal alcalino de un compuesto obtenido con un
éater cepaz de reaccidn de un alcohol, por ej. de un

halogenuro de alquilo inferior o sulfato di-alquilo ip

ferior, tal como por ej. los compuestos arriba mencio-

nados.,

' Las sales de esdicibén de &cido obtenidas se
pueden transformer segin procedimientos conocidos en -
loa compuestos libres, por ej. mediante tratamiento -
con un medio bésico, tal como un hidréxido de metal.

Se pueden transformar en otras sales segin -

métodos conocidos, por ej. mediante tratamiento con un
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intercambiedor de iones adecuado 6 cot una sal meté;‘
lica adecueda de un acido, prefereutemente en presen
cia de un diluyente en el cuel sea insoluble una sal
inorgénica que se forme ¥y por lo tantc se retire asi
del medio de reaccibn.

Un compuesto libre se transforma segin mé
todos en s{ conocidos en una sal de adicibn da &cido,
por ej. mediante su tratemiento o de una solucibn -
del mismo en un disolvente o mezcla de disolventes -
adecuados, coa un &cido o una solucibén del mismo, o
con un intercambisdor de aniones adecuado. Une sal
se puede aislar en forma de un hidrato o pueds 2onte
ner disolvente en la estructura del cristal.

Los N-6xidos de los compuestos de la pre—
sente invencidn se obtienen segin métodos conocidos,
por ej. mediante tratamientc de la base libre con un

medio de N-oxidacidén adecuado en preseuncia de un di-

solvente inerte. Durante la formacibén de un N-bxido
s¢ puede transformer un radical tio o un radical sul
finilo, gue en el compuesto obtenido represente el
radical X, en un radical sulfinilo y/o sulfonilo. Un
N-6xido se transformz en su sal de adicibn de &cido
segln el procedimiento arribe descrito.

Los derivados ambnicos cuaternarios de -
los compuestos de la presente invencifén se obtienen
segln métodos en sf{ ya conocidos, por ej. mediante -
reaccifn de la base con un éster cepaz de reasccida

de un alcohol y un écido fuerte, por ej. con uno de

los halogenuros~alquilo inferior earriba meuncionados,

sulfetos di-alquilo inferior, 5steres alquilo infe =
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rior de Acidos sulfdnicos orglnicos o halogenuros fe-

nil-alguilo inferior. Le reaccibn de cuaternizacibn -
se efectla en presencia o suseucia de un disolvente,-
enfriando o a temperaturs més elevada, si es necesa -
ric en un recipiente cerrado y/o bajo la aitmbésfera de
un gas inerte, por ej. nitrégeno.

Los compuestos ambénicos cuaternarios obte-
nidoe se pueden transformer en otros compuestoa zmbui
cos cuasternarios, por ej. eun hidrdéxidos ambuicos cue~
ternaerios, por e¢j. mediante reaccidn de un halogeouro
ambnico custernario con éxido de plata o de uu aulfa-
to ambnico cuaternerio cou hidréxido de bario, redian
te reaccidn de una sal ambuica cuaterneria coa ur in-
tercambiador de aniones o segln cualguier otro proce-
dimiento edecuado. Un hidrdxido eamébénico cuaternario -
se puede transformar mediesnte reaccida con un 4cido -
edecuado en une sal ambuica cuaternaria. Esta se pue-
de transformer teambién directamente en otra sal sméni
ca cuaternaria; as{ se puede traansformar por ej. un
yoduro ambnico cuaternsrio medisnte reaccidan con clo-
ruro de plata reciéun preparado o con &cido clorhidri-
co en metanol seco en el cloruro ambuico cuasteranario
deseado, 6 una sal ambnica cuatervaria mediente trata
miento con un intercembiador de awniocnes adecuzdo en
otra. Un compuesto ambuico cuaternarioc se puede obte-
ner en forma de hidrato o puede contener disolvente ~
en la eastructura del cristal.

Una mezcla de compuestos isbmeros obteni -
dos se puede seperar en los distintcs isbmeros. Por

ejemplo se puede separar une mezcla de diastereoisé-
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meros debido a sus diferencias fisico-quimicas en los
dietintos compuestos recémicos, mientras que los race
matos se pueden separer en las formas épticemente ac~
tives segin procedimientos de resolucibn conocidocs.

La igvencibn comprende también aquellas mo-
dificeciones del procedimientc seglin las cuales wn -
compueato formado en cualguier etzpa del proceiiuien-
to comp productc intermedio se emplea comoc meterial -
de partide y las etapas del procedimiento que quedan
se efectlan con éste, 0 seghn la cual un material de
partida se emplea en forma de una sal o de un hidrato
0 bajo las condiciones de reaccibn, as{ como lus nue-
ves productes intermedios.

En el procedimiento de la presente inven -
cibn se emplean preferentemente aguellcs materisles -
de partida que conducen a los productos fineles carac
terizados comoc productos preferentes del procedimien-
0,

Los compuestos de la presente invencibn se
pueden emplear et forme de preparados fermacéuticos -
que sean adecusdcs para la sdministracibn oral, paren

teral o topical; por lo general contienen estocs una -
cantided fermecolégicamente activa de uno de los com-

puestos de la presente inveneibn junto con vehiculo -
aélido o 1fquido, orghanico o inorghnico, farmacéuticsa
mente aplicable. Egtos prepersdos se pueden presenter
en forma sélida, por ej. coma'cépsulas, tabletas 0 -

grageas, en forma 1{iquida, por ej. como smolucicues ©

suspensiones, o en forme de emulsiones, por ej. como

unglientos o cremas. Materiales vehiculo adecusdos son
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por ej. féculs, tal como la fécule de meiz, de trigo -
0 de arroz, el ezucar, tel como la lactosa, glucosa o
cucrosa, el fcido estearfnico o les sales del mismo, ~
tal como el estearato de magnesio o de calcio, al slco
hol bencilico, el alcobol estesrflico, el alcohol ceti
lico, el petroletum, talco, goma, ague, tregacautu, el
sulfato laurflico de sodio, los glicoles polialquiléni
cos 0 el glicol propilénico. Ia caentidad y la clase de
los materisles vehfculo puede varier y depende, evtre
otras de las propiedades y del tamaifio del preparado de
seado as{ como de su fabricacién. Cuendo sea necesario
los preparados pueden contener otros materiales muxi -
lieres, tales como medios de estabilizacidn, humecta -
cibn o emulsidn, salee para varisr la presibn osmbética
o tampones.

Pueden contener asimismo otras substancias
de aplicacidn farmacoldgica. la obtencifn de los prepa
rados se efectfia segln procedimientos generalmente co-
nocidos, por ej. mediante la preperacibén de un granulas
do. '

En los ejemplos sigulentes se explica 1la
invencidn, las temperaturas se indican ea centigra -
dos,

BJENPIO 1.

A una solucibn de 10,8 g de bis-(4-hidroxi-
2-metil=5-butil terc.-fenil)-sulfuro ea una mezcla de
50 ml de tolueno y 30 ml de formamida dimetflica se
egregan en porciones 2,7 g de una suspensibn al 53% -
de hidruro asédico en aceite mineral, trabajindose ba-

jo une atmdsfera de nitrdgeno. Nespubs de agitar -
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durante 10 minutos se agrega una solucidn de 8,6”é*h£:
cloruro 3-dimetilamino-propilico ea tolueno y la mez -
cla de reaccidn se calienta durante 1} horas a 60¢ y
después durante 4% horas a 802, Después de enfrier se
filtra la precipitacibn inorgénica y el filirado se
concentre bajo presidn reducida. El residuo se drsuel-
ve en éter, la solucidu orgénica se lava con sgua, se
seca y se evapora hasta secar. El residuo se disuelve

en éater etflico del &cido acético y la solucibn con
el bisw/4-(3-dimetilamino-propil)-oxi-2-metil-5-butilo

terc.-fenilJ7-sulfuro de férmula

H3C QH3

——— —

(CH3)2N" (CHZ)B-O— ——D—— -0—(CH2)3—N(CH3)2

15.

20.

N\ / N\

C(CH3) 4 c(cHy),

se trata con una solucibn de écido clorhfdrico en és-
ter etilico del Acido acético y el dihidrocloruro -
cristalino obtenido se filira; después de recristali-
zar d0s veces de isopropanol y &ster etflico del Aci-
do acédtico funde el producto a 209-2118.
EJEMPLO 2.

lMediante reaccidén de 10,8 g de bis-(4-

hidroxi-2-metil~5-butilo terc.-fenil)-sulfuro en una

mezcla de 50 ml de tolueno y 30 ml de formamida -
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dimet{lica con 2,7 g de una suspensidn a12 ?3%9&9‘”-
druro sédico en aceite mineral y después con una solu
cién de 9,8 g de 1-(2-cloroetil)-piperidina ev tolue-
no, segin el procedimiento descrito enm el ejemplo 1,
se obtiene el bis-[Z-(2—piperidino-etil)—oxi—Z-metil—

5-butilo terc.-fenil [-sulfuro de férmuls,

,CHy=0-

e
-0

C(GHB)

C(CH 3

3)3

gue, mediante una solucidn de &cido clorhfdrico eun
acetato etflico, se transforma en el dihidrocloruro
que funde a 270¢ bajo descomposicibn después de re -

cristalizar de une mezcla de etanol y éster etilico

del Acido acético.
EJEMPIO 3.

A una solucibn de 16,2 g de bis-(4-hidro-
xi-2-metil-5-butilo terc.-fenil)-sulfuro en 45 ml de
formamida dimet{lica y 75 ml de toluenc se agregan -
4,0 g de una suspensibn al 53¢ de hidruro sbdico en
aceite mineral, sgitando y manteniendo una atmbsfera
de nitrégeno, y despuds se trata con una solucibn de
10,75 & de cloruro 2-dimetilemino-etilico en tolueno.

Le mezcla de reaccidn se agitae durante 6 horas a 609
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de filtrar se evapora la solucidn bajo presién reduci

da; el residuo se disuelve en éter, la solucibn orgé-
nica se lava con agua, se seca y se conceatra bajo -
presibu reduycida. El residuo se disuelve en éster eti
lico del #cido acético y le solucibu, con el bis-zz-

(2~dimetilemino-etil)=0xi-2-metil-5-butilo-terc.-ie -

nil_]-aulfuro de férmula

H3C . CH3

CH,_—0- SO T -0-CH,CH —N(GH3)2

2772

G(CH3)3 ’ C(GH3)3

se trata con dcido clorhidrico en acetato etflico.
El dihidrocloruro cristalino obtenido se filtra ¥y
se recristaliza de uns mezcla de etanol y acetato -
etflico. P.f. 270-2734.

EJEXPIO 4,

4 10,8 g de bis-(4~hidroxi-2~-metil=5-bu~
tilo terc.-feail)-sulfuro en 30 ml de formamida dimg
t{lica y 50 ml de tolueno se agregan 2,7 g de une -
suspensidn al 53 ¢ de hidruro sédico en aceite mine-
ral agitando y bajo une atmésfera de uitrdgeno. Des-
pués de egiter durante una hora se mezcla cos una 80

lucidn de 8,95 g de cloruro 2-dietilemino~-et{lico en
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tolueno y le mezcla de reaccibn se agite durante 6 -
horas a T75-802, Después de enfriar se filtra,el fil-
tredo ese evapora bajo presifn reducida y el resiiuo
se recibe en éter y agua; la solucibn orghnica se la
Ve con agua, se seca y se evapora. El residuc ae i
suelve et acetato etilico y se trata con une anlu -
cibn de Acido clorhfdrico en acetato etflico. El di~-
hidrocloruro del bis—(i-(2-dietilamino-etil)-oxi-?-
metil-5-butilo terc.-feniI;Z-sulfuro obtenido de

férmula

(Cgy)  N-CH, CH -o-@--s--< >-o-cn CH,-N(C E) -2HCL

5.

O(CH c(cH )

se filtra y se recristaliza de una mezcla de cetona
metiletilica y acetato etflico; P.£. 192-193e,
EJEMPIO 5.

51 en el ejemplo 4 se sustituye el cloruro
2~-dietilamino-etilico por 9,9 g de cloruro 3-dietilg

mino~-propilico se obtiene el dihidrocloruro del bis-

XG~(3-dietilamino—prOpil)~oxi—2-metil—S-butilo terc.-

feuil_7—sulfuro de férmula



(°2H5)2N;(°H2)3’°' / N5 -0—(CH2)3-N(62H5)2.2H01.

10,

15,

———

c(cn3)37 0(0H3)3

Este funde, después de recristalizar de isopropsnol
y acetato etflico a 178-1802,
EJEMPIO 6. |

Si en el ejemplo 4 se sustituye el clo-
ruro 2-dietilemino-et{lico por 10,7 g. de cloruro =
3~piperidino-propilico se obtiene el dihidrocloruro
del bis-/4-(3~piperidino-propil)-oxi-2-metil-5-buti
lo terc.-feni1“7-su1furo de férmula

Esc GH3
|
“(CHz)B—O— Q—S* - ¢ YN (CH2)3-N >c2H01,

C(CH;) 3 C(CHj),

que, despuls de recristalizar de isopropanol, funde
a 255~2582+
EJEIRIO 7.

A una mezcla de 8,9 g de bis-(2-hidroxi~
3,5-diclorobencil)-sulfuro en 25 ml de formemida di-
metilica y 45 ml de tolueno se agregau bajo une at-
wnésfera de nitrégeno 2,25 g de una suspensibn al

53 %. de hidruro sldico en aceite mineral en porcio-
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nes y agitando. Después de agitar durante una hora a
temperaturs smbiente se mezcla con una solucidn de
6,7 g de cloruro 3-dimetilamino-propflico en tolueno
¥ la mezcle se calienta durante 8 horas a 70—809.>Dqg

5 pués de enfriar se elabora la mezcla de reaccida como
en el ejemplo 4 y se obtiene asi el dihidrocloruro -
del bis-ZE-(3—dimetilamino-pr0pi1)-oxi—3,5-diclqrofe_
uild7;sulfuro de férmula

c1 Cl

|

\

|

(CH3)2N—(CH2)3—0 °'(°H2)3"N(CH3)2 . 2 HCL .

que después de recristalizar de una mezcla de iso-
10, propanol y acetato et{lico funde a 215-2162.

EJEMPIO 8. |

A una solucibn de 9,80 g de bie-(2-hi-

droxi-5-metil-3~butilo terc.-fenil)-sulfuro en 25

ml de formemida dimetflica y 45 ml de tolueno se
25. ~ agrega 2,25 g. de una auspeusidn sl 53 ¥ de hidrue

ro sbdico en aceite mineral, y la mezcla se agite

durante una hora a temperatura ambiente y en una ai
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méafera de nitrdgeno. Entounces se agrega una soluciéﬁ'
de 6,7 g de cloruro 3-dimetilamino-propilico en tolue
no y la reaccién se efectla como descrito ean el ejem-
plo 4. Se obtiene asi{ el dihidrocloruro del bias=/z-(3

dimetilamino-propil)-oxi-5-metil-3-butilo terc.-fe =
il f-sulfuro de férmula
TH3 GH3

(o) 0-{  j=-8--{ )-C(CHj),

(CH3)2N-(CH2)3-O 0-(CH2)3—N(0H3)2 «2HC1

10,

que después de recristalizar de isopropanol y acetato
etilico funde a 223-225%,
EJENPLO 9.

Cuando el material de partida en el ejemplo
8 se sustituye por 9 g de bis-(4-hidroxi-3-metil-5-bu
tilo terc.-feuil)-sulfuro se obtiene el dihidrocloru-
ro del bis-[4-(3-dinetilenino-propil)-oxi-3-netil-5-
butilo terc.-fenilJZsulfuro de férmula

CH3 CH3

CH.) N=(CH Y —o-/7 N\ __a o _ .
(CHy) N=(CH,) 5 5 -(ca,) N(oH ) .2H0L

A——

C(CH3)3 C(CH3)3



(02H

10.

5)2

15,

20.

- -0 A\
it (ca2)5 o~/ S-

- 33 -

que funde a 218-220%2,
EJEMPIO 10,

Mediente reaccibn de 10,8 g de bis-(4-hidro-
xi-2-metil-5-butilo terc.-fenil)-sulfuro en 30 ml de -
formemida dimet{lica y 50 ml de tolueno con 2,7 g. de
uhe suspeunsidn al 53 % de hidruro éédico en aceite mi-
neral, seguido de 11,7 g de cloruro 5-dietilamino-pen-
tilico en tolueno segin el procedimiento descrito en
el ejemplo 4, se obtiene el bis—[ﬁ-(5-dietilamino—pen—
ti1)-oxi-2-metil-5-butilo terc.~fenil /-sulfuro ea bru
to de férmula

~0-(cHy) ~NCHD ) -

e

c(an)3 C(CH3)3

Este se transforma mediante reunibn de una
solucibn etérica de la base en bruto con una solucidn
de una cantidaed equivalente de &cido citrico en aceta
to et{lico en el dicitrato. Este se obtiene como una
precipitacibn que solidifica lentamente; ésta se fil-
tra y se seca, Calentando se reblandece y empieza a
fundir a 1052,

EJEKPIO 11,

Una solucibn de 1,3 g de sal bisbdica del
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10,

15,

®

i, y
?‘ )
fcido 4,4'~metilenc-bis-(3-hidroxi-2-uaftoico) iSEI" '
moato bisbédico) en 15 ml de agua se vierie a una so
lucibn de 1,81 g de dihidrocloruro del bis-/3.(3-di
metilenino-propil)-oxi-2-netil-5-butilo terc.-fenil /
~sulfuro en 30 ml de agua. Ls sal pamoato se obtiéne

como precipitacidn que se filitra, se suspende dos -

_ veces con agua y se secaj funde bajo descomposicidn

a partir de 1752.
EJENPIO 12,

Une solucibn de 4,7 g de bia—[§~(3—dimetilg
mino-propil)-oxi~2-metil-5-butilo tere.—fenild7~aul
furo en 25 ml de metanol se satura introduciendo du~
rante 45 mitutos cloruro metilénico. Después de repo
sar durente 4% horas se retira el disolvente bajo -~
presibn reducida y el residuo se cristalize con ace-
tona. Bl cloruro dimetflico del bis-/4-(3-dimetilemy
no=propil)-oxi~2-metil-5-butilo terc.-fenil /-sulfu-

0 .0btenido de férmula
H 30 CH

3 @ o

(CH,) . N-(CH ) - e -0- - .
3)3 ( H2)3 0w 8w 0 (cuz)3 N(GH3)3 201

2C.

c(cH G(CH3)3

3)3
se: £iltré"y se seca; funde a 253-2552.
EJEMPLO 13.

Una solucibn de 6,2 g de bis-(4-hidroxi-

fenil)-sulfon en 25 ml de formamida dimetilica y



10,

15.

(CH3)2NL(CH2)3-0-

20,

45 ml de tolueno se mezcla agitando y en una atmosf
de nitrégeno con 2,25 g de uhe suspensién sl 53 ¢ de =
hidruro sédico; sgitando a utemperatura ambiente se am
biente se mantiene duraute otra hora més. Una sclucién
de 6,7 g de cloruro 3~dimetilamiuno-propflico en 50 ml
de tolueno se agrega entonces y la mezcla de reaccifn

se agita durante 18 horas a 70-802. Después de filtrar,
el filtrado se conceantra bajo presidn reducida, ol re-
siduo se recibe en &ter, la solucibn orgénica se lava

dos veceés con agua, se seca y se evapora bajo preaila

reducida. El residuo se recibe en acetato etilice y se
trata con una solucibn de fcido clorhidrico en acetato

etflico. Se precipita el dihidrocloruro del bis-/d-(3-
dimetilaminoprOpil)—oxifenild7-aulfou de férmule

-50 = =-0=-(CH )_- .2HC1
2 (ox,) y-(em,), -2

ge filtre y se recristaliza dos veces de etanol y ace-
tone; P.f. 216~2182,
EJENPIO 14.

A una solucién de 10,8 g de bis-(4-hidroxi
2-metil-5-butilo terc.-fenil)-sulfuroc en 30 ml de for-
memide dimetflica y 50 ml de tolueno se agregen agitan
do y en una atmésfers de nitrégeno 2,7 g de una suspen

8ibn el 53 ¢ de hidruro sédico en aceite mineral.
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15.

Después de agitar durante 10 minutos se mezcla la mez
cla de reaccibén con une solucibn de 8,5 g de 2-cloro-
metil-2~-imidazolina en 110 ml de tolueuno, y la mezcla
de reaccién se calienta a 502 y se mantiene durante 8

horas a esta temperatura. Deapués de reposar durante
la noche se filtra y el meterial sbélido se lave cca —
benceno y formemida dimet{lica, despuds se suspende -
en agua y se recristeliza de acetato etf{lico. Se obtig
ne as{ el bis-/4-(2=imidazolin-2-il-metil)-oxi-2~metil

~5-butil terc.~fenil /-sulfuro de férmula

HC
3

w——

C(GH3)3

qus funde a 192-195¢, El dihidrocloruro se oObtiene di
solvieundo la base libre en isopropanol, mezclando 1la
solucibn con fcido clorhidrico en acetato etilico y
eafrisndo; la sal obtenida fuade a 2852 (con descompo
sicibn). -

Nediante reaccibn del bis—zp—(z-imidazolin;
~2-1l-metil)-oxi-2-metil-5-butilo terc.-fenil /-sulfu

ro con un exceso de yoduro metilico se obtiene el =



5

10.

15.

dihidroyoduro del bis-/4-(l-metil-2~imidazolin-2-il-me
t11)-0xi-2-metil-5-butilo terc.-fenil /-sulfuro.
EIBPIO 15,

A une solucidn de 7,6 g de bis-(3-cloro-4-
hidroxi-fenil)-sulféxido en 25 ml de formemida dimeti-
lica y 45 ml de tolueno se agregen 2,25 g de una sus~
pensién al 53% de hidruro sédico en aceite miueral.Des
pués de agiter durante una hora a temperatura amﬁiente
se mezcla la mezcla de reaccibn con una solucibn de -
6,7 & de cloruro 3-dimetilamino-propflico en 50 ml de
toluenc. La mezcla de reacciln se celienta duraate 12
horas & 70-802 y después de enfrier se filtra y se eve
pora bajo presibn reducida, EL residuo se disuelve en
éter, la solucibén se lava con agus, se seca y se con -
centra. El fesiduo se disuelve en acetato etilico y se
trata con una solucibn de &cido clorhidrico en acetato
etf{lico; el dihidrocloruro del bis—zg—cloro—4—(3-dimé-
til—amino-prOpil)-oxi—feni;J7~aulf6xido de férmula

(cH3)2N>(cnz)3-o- 80— "0’(CH2)3'N(°H3) JDHCL

20.

2

Cl Cl

ge obtiene, diluyeundo con etencl, en forma cristalina.
Punde & 203-2052 después de recristalizar de etanol

y scetato etilico,

EJENPLO 16,

51 en el Ejemplo 1% se sustituyen los parti



5.

til-5-butilo terc.~fenil)-sulfuro y 6,7 g de cloruro

C3 ~dimetilemino-isopropilico se obtiene el dihidroclo-
ruro del bla-[Z-(2—dimetllam1no—pr0p11)-oxz-z-metll-s—

butilo tercf-fenil -sulfure de férmule

(cH ) N—CH—CH o0~ — -O-CH TH—N(CHs) «2HGI.
CH,

10,

15.

20.

C(CH,) C(CH )

que después de recristalizer de isopropanol y acetato
etilico funde a 1682 (bajo descomposicidn).
EJRIPLO_17.

Cépsulas (500 unidades) cada una con 0,5
g de material activo se preparen de la manera siguien-~
te:
Componentes:
Dihidrocloruro del bis-/4-(3-dimetilamino-
propil)—-oxi-2-metil-5-butilo terc.-fenil)-

sulfure 250,00 g
Lactosa 65,00 g
Estearato de megnesio 10,00 g

Estos componeutes se wezclan entre si ea -

un mezclador edecuado, se pasan a través de un tamiz

. 0% 40 y nuevemente se mezcla. Porciones de 0,65 g de -

la mezcle obtenida se llenan en cépsulas del n? O,
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10.

15,

20,

25.

30.

Descrite suficientemente la naturaleza del =
invento, as{ como la manera de realizsrlo en la précti
ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante -
riormente indicadas son susceptibles de modificacicnes
de detalle, en cuanto no alteren su principio fuundamen

tal. Tembién se hace constar que el inveato correspoun-

de a una solicitud de patente preseutada en Suiza con

fechas 27 de Abril y 14 de Diciembre de 1.964 bajo los
nﬁmerés 362.937, 363.001 y 418.279 aSOgiéndose, per lo
tanto, a los beneficios gue conceden los Convenics In~
ternacionales en vigor y siendo lo que constituye la
eaencis del referido invente y por lo que se solicita

Patente de Invencibn por 20 afios, en Espefia "Procedi -
miento para la obteucibn de compuestos sulfdricos", oa

racterizéndose por lo siguiente:

18.- "Procedimiento pare la obtencibun de

compuestos sulfiricos" de férmula I

Ar1-X?Ar I,

donde X significe un raedical tio, sulfinilo o un redi-

13 4, -

significen un radical arilo mounociclico sustitufdo por

cel sulfonilo y cada uno de los radiceles Ar

un radicel amino-alcoxi inferior N-sustitufdo, donde -
el radicel amino N-sustitufdo estéd separado del redi -
cal oxi por lo menos por 2 &tomos de carbono, sus sa -
les, N-6xidos, sales de los N-8xidos y compuestos amb-

nicos cuaternarios, caracterizado, porque en un com -
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puesto de férmula Ar1°~XéAr2° donde X tiene el signiTi-
cado arriba indicado y cada uno los radicales Ar1° Yy
Ar2° significen un redicel arilo monocfclico, que esté
sustitufdo por un resto R, transformable en ua radicel
emino-alcoxi iuferior N-sustitufdo, o en sal del mismo,
el radical Ro gse transforme eun el radicel amino alcoxi
inferior N-sustituido, donde el radical =mino N-susti -
tuido esti separado del radical oxi por lo menos por 2
&tomoa de carbono y, si se desea, en un compuesto Ovte-
nido el radicel X se transforme eén otro radical que re-
presente este resto y/o, si se deses, en un compuesio -
obtenido, donde el nitrbgeno del austituyeunte amins-al—
coxi inferior N-sustitufdo lleva un 4tomo de hidrbgeno,
éste se sustituye por un radical orgénico y/o, si se de
sea, una szl obtenida se transforme en el compuestc li-
bre o en otra sel y/o, si se desee, un compuesto obteni
do se transforma en un N-6xido o en un derivado ambuico
cuaternario y/o, si se desea, ua compuesto libre obteni
do o un N-éxido se transforme en una sal y/o si se de -
sea, un compuesto cuaternario se transforme ea otro com
puestc ambnico cuasternaric y/o, si se desea, una mezcla
de isémeros se sepera en los distintos isdmeros.

28, Procedimiento, meglha la reivindicacibn
la, ceracterizado, porque el radical Ro eua el material
de partida significa un radical hidroxi.

3% ,~ Procedimiento, seglin las reivindicacio-
ues 12 y 28, caracterizedo, porque se emplea una sal de
metal alcalino del material de pesrtida, por ej. la sal
sédica o potésica.

48 .~ Procedimiento, seghn las reiviundicacio-



5.

10,

150

20,

25.

30.

- 41 -

e . o o . ‘f ::
312263 *;}/“‘u
AL

nes 22 y 32, caracterizado, porgue el material de par; R
tida 0 una sal del mismo se hace reaccicnar con un és-
ter capaz de reaccionar de un amino-elcanol inferior
Nesustituido o con una sal del mismo.

58 ,- Procedimiento, segdn la reivindicaeidn -
48, carescterizado, porgue se emples un éster cepsz de
reaccibén de un amino-slcenol inferior Nesustituldo con
un hidrécido halogéunico o un 4cido sulfbnico orghuico
fuerte.

68 .~ Procedimiento, segin las reivindicacio -
nes 42 y 58, caracterizado, porque se emplea un haloge

nuro del eamino-elquilo iuferior N-sustituido, tal como

un cloruro o bromuro, o una sel del mismo como éster

de un amino-alcanol inferior N-sustitufdo capaz de
reaccidn.

7¢ .- Procedimiento, segin las reivindicacio -
nes 28-68, caracterizado, porque la formacidn de la -~
sel del material de partida se efectila durante la reac
cidn,

82.- Procedimiento, segln la reivindicacién -
l2, ceracterizado, porque Ro en el meterial de partida
significe un redical R°-alcoxi inferior, donde R® sig-
nifica un radical transformeble en un radical amino N~
sustituido o aminometflico N-sustitufdo.

98 ,- Procedimiento, segdin la reivindicacibn -
82, caracterizado, porgque el redical r%-slcoxi iunfe -
rior significe un radicel hidroxi-alcoxi inferior este
rificado capaz de reaccidu.

1C2.- Procedimiento, segin las reivindicacio-

nes 8& y 98, caracterizado, porque el radicel R®-alcoxi



10,

15.

20,

25.

30.

- 42 =

inferior sigunifice un radical halégeno-alcoxi infe -
rior.

118 ,~ Procedimiento, seglin las reiviodica -
ciones §2-1C8, caracterizado, porque el material de
pertida se hace reaccicnar con un amina Nesustitufda.

12¢ .~ Procedimiento, segin la reivindicocidan
8¢, caracterizedo, porque el radical R°-alcoxi infe -
rior en el material de partida representa un radicsal
cerboxi-elcoxi inferior funcionalmente modificado.

132,- Procedimiento, seglin las reivindicacio
ues 82 y 128, caracterizado, porque el radical R°~alcg
xi iuferior en el material de partida significa unan ra-
dical cerboxi-alcoxi inferior fuuncionalmente modifice-
do, nitrogeunocso, donde R° se puede transformar en ua
redical 1,3-digzo~-2~cicloalquen~-2-il gue representa el
resto aminometi{lico MN-sustitufdo, y donde el resto me-
t{lico es parte de un sistema de anillo heterocfclico
en el cual el radical amino N-sustituido es un miewbro
del anillo y el anillo contiene un segundo &tomo de ni
trégeno como miembro de anillo que esté ligado con el
reato metflico por una doble unién.

148.- Procedimieato, segln las reivindicecio
nea 88, 122 y 132, caracterizedo, porgue R® en un radi
cal R%-alcoxi iuferior significa en primer lugaer un ra
dicel cisno as{ como un radicel imidoéter, imidotioéter,
imidohalogenuro, eamidino, carboxilo esterificado, cerbo
xihalogenuro, carboxiamido o tiocarboxiemido.

158.~ Procedimiento, segin las reivindicaciom

nes l28-142, caracterizado porque el radical R® en un

radicel 1,3-dlagzo-2-cicloalquen-2-il se transforma -
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mediante tratamiento del material de partide con uns
diamine-glquileno inferior, en la cusl los dos radi-
celes amino estén separados por 2-4 Atomos de carbo-
no, cob un compuesto transformable con syude de amo=-
niaco en tel diemina-alquilenc inferior, o con un de
rivado N-sustituido cepez de reaccidn de una dismina
~alquileno inferior de éstas,

162.~ Procedimiento, segln las reivindice-
clones l22-158, caracterizado, porque el material de
partida con un radical R°-alcoxi inferior como- susti
tuyente, donde R® significe un radical ciano, s hu-
ce reaccionar con una diamins-alquileno inferior dop
de los 2 Atomos de nitrbgeno estin separedos por 2-4
4dtomos de carbonc, en presencis de hidrbgeno sulfura

do o0 sulfuro de cerbono.
172.~ Procedimiento, segfn las reivindice =

ciones 82 y 128, caracterizado, porque R® en ua radi
cel R°-slcoxi inferior significa un radical carboxig
mido.

188 .- Procedimiento, segln las reivindice-
ciones 8&, 122 y 172, caracterizado, porque el mate
rial de partide con un radicel carboxiamido-alcoxi
inferior N-sustitufdo como sustituyente se hace reac
cioner con un medio de reduccién de hidruro de metal
ligero, especislmente hidruro de litio-aluminio,

198,- Procedimiento, segin las reivindicae -
cicnes 82 y 128, caracterizado, porgue R° en un radi
cal R%alcoxi inferior significe un radical tiocarbo
xiamfdico,

202,~ Procedimiento, segin les reivindica -
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ciones 88, 128 y 198, caracterizado, porque el mate
rial de partida con un radical tiocarboxamido-alco-
xi-inferior N-sustitufdo como sustituyente se hace
reacclonar con un catalizedor de hidrogenacibn, ea-
5 pecialmente ufquel Raney, en un disolvente alcohSlji

CO.

212 ,~ "Procedimiento para la obteuncidn de
compuestos sulfiricos"; tel y como gqueda sustaacial
mente descrito en la presente Memoria.

16, Este memoria consta de cuarenta y cuatro

hojes escritas a mlquina por ur& gola cara.

Madrid ,*- B
CIBA SOCIETE ANONYME, a

J. GOMEZ AC:BO Y MODET
p o Fiesadot A GARCIA BRAYQY
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