
PATENTE DE INVENCION.
Case SU 412/413.

"Procedimiento para la obtención de compuestos

sulfúricos"

CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza.

La presente invención se refiere a la ob 

tención de compuestos bis-aril-sulfdricos, espe - 
cialmente a los compuestos de fórmula I
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donde X significa un radical tío, (S), un radical sul 
finilo (SO) o un radical sulfonilo (SOg) y donde cada 
uno de los radicales Ar^ y Arg significan un radical 
arilico monociclico, que está sustituido por un radi­
cal amino-alcoxi inferior N-suatituido, donde el radi 
cal amlno N-austituído está separado del radica), oxi 
por 2 átomos de carbono como mínimo, sus sales, N-óxi 
dos, sales de N-óxidos y compuestos amónicos cuaterna 

ríos. Los presentes compuestos son especialmente aque 
líos de fórmula Ar^-X-Ar^ donde X y Ar^ tienen el 
significado arriba indicado.

Los radicales arilicos monociclicos Ar^ y 
A ^  tienen en primer lugar un sustituyente amino-al­
coxi inferior N-sustituido, pero también pueden tener 
varios de ellos. Este puede encontrarse en cualquiera 

de las posiciones adecuadas para la sustitución; está 
en primer lugar en la posición 4. Ar^ y Arg pueden - 

contener también uno o varios sustituyentes adiciona­
les que se pueden encontrar en cualquier posición. Es 
tos son por ej. radicales de alquilo inferior, tales 
como radicales de metilo, etilo, n-propilo, isopropi­
lo, n-butilo, laobutilo, butilo secundario, butilo - 

terciario o 2-metil-butilo-(2), o radicales de alqui­
lo inferior sustituido, tal como radicales de halóge- 
no-metilo, por ej. radicales de trifluorometilo, o ra 
dicales de aminometilo N,N-bisustituido, tal como 

di-alquilo inferior-aminometilo, por ej. dimetil-ami- 
nometilo o dietil-amlnometilo, radicales de alquileno 
iminometilo, donde el alquileno contiene 4-7 átomos -

de carbono de cadena, tales como radicales de pirroli



dinometilo o piperidinometilo, radicales de 4-alquilo 
inferior-piperacinometilo, por ej. radicales de 4-meti 
lo-piperacinometilo, radicales de 4-morfolino-metilo, 

u otros radicales de alquilo inferior,sustituido simi- 

5. lares, tales como los radicales fenil-alquilo infe

rior, por ej. radicales bencilo, radicales cicloalqui- 

lo con 3-8 preferentemente 5-6 átomos de carbono de 

anillo, por ej. radicales de ciclo-pentilo o ciclchaxi 
lo, átomos de halógeno, por ej. de fluoro, cloro o bro 

10. mo, o como arriba mencionado ulteriores radicales de 
amino alcoxi inferior N-sustituido.

El radical alquilo inferior de un sustituyen 
te del amino alcoxi inferior N-sustituido es un radi - 
cal alquileno inferior que contiene preferentemente - 

15. 2-3 átomos de carbono y separa el radical amino N-sus-
tituido del átomo de oxigeno por lo menos por 2, prefe 

rentórnente 2-3 átomos de carbono. Tales radicales de 
alquileno inferior son por ej. los radicales 1,2-etile 
no, 1,2-, 2,3- o 1,3-propileno, asi como 1,3-* 2,3-* - 

20. 3*4- ó 1,4-butileno, 1,4- ó 1,5-peotileno, 1,5- ó 1,6-
hexileno ó 1,7-heptileno.

Un radical amino N-sustituido es un radical 
amino N-mono- ó N,N-bisustituido donde los substituyen 

tes representan radicales orgánicos con preferentemen- 
25. te 1-10 átomos de carbono. Tales radicales son por ej.

los radicales alifáticos, tales como el radical alqui­
lo inferior, por ej. metilo, etilo, propilo, isopropi­

lo, butilo, isobutilo, butilo secundario pentilo o neo 

pentilo, alquenilo inferior, por ej. alilo o metalilo, 

30. radicales cicloalifáticoa o cicloalifáticos-alifáticos,



tales como cicloalquilo o cicloalquilo-alquilo infe - 

rior con 3-7 preferentemente 5 0 6  átomos de carbono - 

de anillo, por ej. radicales de ciclopentilo o ciclohe 

xilo, ciclopentil-metilo o ciclohexil-etilo, radicales 
5. arilo, tales como los radicales de arilo monociclico, 

por ej. los radicales fenilo, los radicales aralifáti­

cos, tales como los radicales monociclicos ariloalqui- 

lo inferior, por ej. fenil-alquil inferior, tal como - 
bencilo, 1-feniletilo 6 2-feniletilo, o radicales de 

1C. alquilo inferior con sustituyentes funcionales, por - 

ej. radicales de hidroxi-alquilo inferior, tal como ra 
dicales de 2-hidroxi-alilo, alcoxi inferior-alquilo in 

ferior, por ej. 2-metoxietilo 6 2-etoxietilo, radica - 
les de alquilo inferior-mercaptoalquilo inferior, por 

15* ej. 2-metilmercapto-etilo 6 2-etilmercapto-etilo y 
otros radicales orgánicos análogamente sustituidos.

Radicales amino N-monosustituidos son por 
ej. radicales alquilo inferior-amino, cicloalquiloami- 
no, cicloalquil-alquilo inferior-emino, radicales mono 

20. ciclicos de aril-amino o aril-alquilo inferior-amino, 
donde alquilo inferior, cicloalquilo, cicloalquil-al - 
quilo inferior, arilo monociclico o arilo monociclico- 

alquilo inferior tienen el significado de arriba o 
cualquier otro radical amino N-monosustituido análogo. 

25* Radicales amino N,N-bisustituido son en pri
mer lugar los radicales di-alquilo inferior-amino, &- 
cicloalquil-N-alquilo inferior-amino, N-alquilo infe- 

rior-N-fenil-alquilo inferior-amino, asi como los radi 
cales amino N,N-bisustituidos donde los sustituyentes 

llevan radicales funcionales, por ej. radicales N-hi -30.



droxi-alquilo inferíor-N-alquilo inferior-amino 6 N,N- 
di-(hidroxi-alquilo inferior)-amino, donde el radical 
hidroxi está separado del nitrógeno del amino por lo - 
menos por 2, preferentemente por 2-3 átomos de carbo - 

5. no, y donde alquilo inferior, cicloalquilo, fenil-al - 
quilo inferior e hidroxi-alquilo inferior tienen el

significado de arriba, o cualquier radical amino N,N- 
bisustituido equivalente.

En un radical amino N,N-blsustituido pueden 
10. reunirse tambián ambos sustituyentes y formar un radi­

cal bivalente; tales radicales son por ej. los radicar- 
les alquilenoimlno, donde el alquileno contiene 4-8 - 

átomos de carbono, por ej. radicales de pirrolidino o 
2-meril-pirrolidino, piperidino, 2-metil-piperidioo o 

15. 4-metil-piperidino, 1,6-hexilenoimino o 1,7-heptilenoi
mino, radicales azaalquilenoimino, donde alquileno con 

tiene 4-6 átomos de carbono y los dos átomos de nitró­
geno están separados entre si por lo menos por 2 áto - 

moa de carbono, especialmente el radical N-alquilo in- 
20. ferior-azoalquilenoimino, tales como los radicales pi- 

peracino o especialmente los radicales 4-alquilo infe- 
rior-piperacino, tales como 4-metil-piperacino ó 4- 
etil-piperacino, asi como 4-hidroxietil-piperacino ó 
4-acetoxietil-piperacino, los radicales 3-azo-l,6-hexi 

25. lenoimino, especialmente 3-alquilo inferior-3-azo-l,6-
hexilenoimino, por ej. el radical 3-metil-3-azo-l,6-he 
xilenoimino, 4-azo-l,7-heptilenoimino, especialmente -

el radical 4-alquilo inferior-4-azo-l,7-heptilenoimino, 
tal como el radical 4-metil-4-azo-l,7-heptilenoimino, 
los radicales oxo- ó tio-alquilenoimino, donde alquileno30



coatiene especialmente 4 átomos de carbono y el oxige. 
no o el átomo de azufre está separado del átomo de ni 

trógeno por dos átomos de carbono, tal como el radi - 
cal 4-morfolino, 3-metil-4-morfolino ó 4-tiomorfolino, 

5. ú otros radicales amino N,N-bisustituidos equivalen - 
tes.

En un radical amino-alcoxi inferior N-sun- 
tituido puede el resto de alquilo inferior formar to­
tal o parcialmente una parte de un sistema de anillo 

10. hererocícllco, donde el radical amino N-sustituid o en 

un miembro del anillo y está separado del oxigeno - 
por lo menos por dos átomos de carbono. Tales radica­
les amino-alcoxi inferior N-sustituidos son por ej. - 
los radicales l-metil-piperidil-(2)-metoxi, 2-(l-metil 

15* -piparid il-2)-etcxi, 1-metil-piperid il-(3)-metoxi, 1-
etil-piperidil-(4)-oxi 6 l-metil-pirrolidil-(3)-meto-
xi.

Un radical amino-alcoxi inferior N-susti - 
tuido, donde los átomos de carbono de la parte alqui- 

20. lo inferior forman una parte del sistema de anillo hê  
terociclico con el radical amino como miembro del ani 

lio, represente especialmente un sustituyante 1,3-dia 

zo-2-cicloalqueu-2-il-alcoxi inferior con 5-7 miem - 
broa de anillo donde el anillo heterociclico contiene 

25* un segundo átomo de nitrógeno como miembro de anillo 
que está ligado al resto alquilo inferior mediante - 

una doble unión.
Un radical l,3-diazo-2-cicloalquen-2-il - 

con 5-7 miembros de anillo es especialmente un radi - 

30. cal 2-imidazolin-2-ll, pero tambión puede ser un radi



cal l,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-il 6 l,3-diazc-2-ci 
clohepten-2-il.

Los átomos de carbono del radical l,3-azo-2- 
cicloalquen-2-il adecuados para la sustitución, así co 

5. mo uno de sus miembrois de anillo azonitrógeno pueden - 

estar sustituidos, por ej. por un radical alquilo-tnfe 
rior, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, - 

n-butilo o butilo tere. El átomo de carbono que asume 

la posición 2 del radical l,3-diazo-2-cicloalquen-2-il 
10. está unido a través de un radical alquileno inferior,- 

especialmente un radical metileno con el oxígeno del 
sustituyante amino-alcoxi inferior N-sustltuído.

Las sales de los compuestos de la presente 

invención son las sales de adición de ácido, especial- 
15. mente aquellas con ácidos de aplicación farmacéutica, 

tales como por ej. los ácidos inorgánicos como ácido - 
clorhídrico, bromhídrico, sulfárico o fosfórico, o los 
ácidos orgánicos, especialmente los ácidos carboxíli - 
eos o sulfónicos, tales como el ácido acético, propió- 

20. nico, piválico, glicólico, láctico, malónico, succini- 
co, maleico, hidroximaleíco, mélico, tartárico, cítri­
co, benzoico, salicílico, 2-acetoxibenzoico, nlootíni- 

co o isonicotínico, el ácido metano, ó etanosulfónico, 
etano-1,2-disulfónico*y 2-hidroxietano-sulfónico, p-to- 

25. lueno sulfónico o naftalin-2-sulfónico. Otras sales de 

adición de ácido se pueden emplear como productos in - 

termedios, por ej. en la preparación de sales de adi - 
ción de ácido de aplicación farmacéutica o para la lim 
pieza de los compuestos libres asi como para la identji 
ficación y caracterización. Las sales que sirven en -30.



primer lugar para la identificación son por ej. aque­

llas coa ciertos ácidos inorgánicos, tales como el áci 
do perclórico, fosforotángstico, fosforomolibdico, cío 
roplatinico o ácido Reinecke o coa compuestos nitro or 

5. gáaicos ácidos, tales como el ácido picrico, picrofóni 
co o flaviánico. Segán el número de los grupos forma - 
dores de sal existeates y/o según las coadicioaes de - 

la formación de sal se puedea obtener moao- o polisa - 
les.

10. Las sales de los N-óxidos de los compuestos

arriba meacioaados, especialmeate las sales de adición 

de ácido de los mismos soa por ej. aquellas con los - 
ácidos arriba mencionados.

Los derivados cuaternarios amónicos de los 
15. compuestos de la presente invención son los derivados 

formados con ásteres reactivos de alcoholes y ácidos 

inorgánicos u orgánicos fuertes, especialmente con ha- 
logenuros, sulfatos o sulfonatos orgánicos alifáticos 
inferiores, tales como aquellos con halogenuros de al- 

20. quilo inferior, por ej. cloruro, bromuro o yoduro metí 
lico, etílico, a-propilico o isopropílico, sulfatos - 

di-alquilo inferior, por ej. sulfato dimetílico o sul­
fato dietilico, ásteres alquilo inferiores del ácido - 

alcano inferior-sulfónico, por ej. el áster metílico o 
25. etílico del ácido metano-o etanosulfónico, los ásteres 

alquilo inferiores del ácido hidroxi-alcano inferior- 

sulfónico, por ej. el áster metílico del ácido 2-hidro 

xietanosulfónico, ó los ásteres alquilo inferiores del 
ácido arilsulfónico monocíclioo, por ej. el áster metí 

3C. lico o etílico del ácido p-toluenosulfónico, asi como
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aquellos coa halogenuros aralif áticos, tales como los - 
halogenuros fenil-alquilo inferiores, por ej. el cloru­
ro, bromuro o yoduro bencílico, 1-feniletílico o 2-fe - 
niletilico. Como derivados amónicos cuaternarios se con 

5. sideran también los correspondientes hidróxidos de amo­
nio cuaternarios y las sales amónicas cuaternarias con 
ácidos distintos a los hidrácidos halogénicos, ácido - 
sulf&rico o ácidos sulfónicos orgánicos, especialmente 

aquellos con los ácidos carboxilicos orgánicos arriba - 
10. mencionados.

Los nuevos compuestos de la presente inven - 
ción muestran efectos anti-inflamatorios. Por lo tanto 
se puedenemplear como medios antiinflamatorios en lugar 
de ciertos cortico-esteroides, tales como cortisona o 

1$. hidrocortisona, en el tratamiento de las inflamaciones
del tejido, por ej. inflamaciones artríticas.

Los compuestos de la presente invención tie­

nen asimismo propiedades antiparasitarias, especialmen­
te contra la tenia y por lo tanto se pueden emplear - 

20. para el tratamiento de infecciones de la solitaria pro­
vocadas por la Hymenolepis nana, Dypilidium canium, 
Taenia pisiformis o Koniezia expansa.

Propiedades especialmente destacadas mués - 
tran los compuestos de fórmulas la y Ib



Am—

Ha,

donde X tiene el significado arriba indicado, pero - 
en primer lugar significa el radical tío, Am prefe - 
rentemente un radical di-alquilo iuferior-amino, asi 
como un radical alquilenoimino, donde el alquileno - 

5. contiene 4-7 átomos de carbono, un radical 4-morfoli 
no o 4-alquilo inferior-piperacino, el resto 

-(CpHga)- significa un radical alquileno con 2-5 - 
átomos de carbono (n = 2,5)* donde el radical Am es 
tá separado del átomo de oxígeno por lo menos por 2 

10. átomos de carbono, A significa un radical alquileno 

que contiene 2-3 átomos de carbono y separa los 2 - 
átomos de nitrógeno por 2-3 átomos de carbono, R

1
significa en primer lugar hidrógeno, pero tambián un 
radical alquilo inferior, y cada uno de los radica - 

15. les R^ y R^ significan un átomo de hidrógeno, un



radical alquilo inferior o un átomo de halógeno, y 

sua salea de adición de ácido, especialmente laa aa - 

lea de adición de ácido de aplicación farmacéutica de 

tales compuestos. Son especialmente valiosos aquellos 

5. compuestoa de fórmula la, donde los radicales -(C^HgQ)- 

significan un radical alquileno con 2-3 átomos de car 

hoao que separan el radical Am del átomo de óxigeno - 
por 2-3 átomos de carbono, asi como las sales de adi­
ción del ácido del mismo.

10. Los compuestos de la presente invención se
pueden obtener según métodos en si ya conocidos; Se

obtienen por ej. si en un compuesto de fórmula Ar -X-
1

ArgO, donde X tiene el significado arriba indicado y
o ocada uno de los radicales Ar^ y Ar^ significa un 

15. radical arilico monociclico que está sustituido por 
un radical R^ transformable en un radical amino-alco- 
xi inferior N-sustituído, o en una sal del mismo, el 

radical R^ se trnasforma en el radical amino-alcoxi - 
inferior N-sustituido, donde el radical amino N-susti 

20. tuido está separado del radical oxi por lo menos por 
2 átomos de carbono y, si se desea, en el compuesto - 
obtenido el radical X se transforma en otro radical - 

que represente este resto y/o, si se desea, en un com 
puesto obtenido, donde el nitrógeno del sustituyente 

25. amino-alcoxi inferior N-sustituido lleva un átomo de 
hidrógeno éste se sustituye por un radical orgánico 

y/o, si se desea, una 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-óxido ó en 

un derivado aminico cuaternario y/o, si se desea, un30.
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compuesto libre obtenido o un N-óxido s 
una sal y/o, si se desea, un compuesto cuaternario se 
transforma en otro compuesto amónico cuaternario y/o, 
si se desea, una mezcla de isómeros se separa en los - 

5. distintos isómeros.
El material de partida de arriba está reprjs

sentado especialmente por la fórmula Ar^°-X-Ar^ don- 
0de X y Ar.¡ tienen el significado de arriba. La -crans- 

formación de R^ en el sustituyente amino-alcoxi infe - 
10. rior N-sustituido se puede realizar en una o varias - 

etapas.

Un radical R^ especialmente adecuado es el 
radical hidroxilo; su transformación en el radical ami 
no-alcoxi inferior N-sustituido se efectda segdn máto- 

15. dos conocidos. Por lo general se hace reaccionar el ma 

terial de partida, donde cada uno de los radicales 
Ar^° y ATg° está sustituido por hidroxilo, o especial­

mente una sal del;mismo, con un áster capaz de reac - 
ción de un amino-alcanol inferior N-sustituido o una 

20. sal del mismo. Un radical hidroxilo esterificado, ca - 
paz de reacción, es en primer lugar un radical hidroxi 
lo esterificado con un ácido mineral fuerte, por ej. 

con un hidrácido de halógeno, tal como ácido clorhidri 

co o bromhidrico; un áster es, por lo tanto, un haloge^ 
25. nuro de amino-alquilo inferior N-sustituido, por ej. 

cloruro o bromuro, o una sal del mismo, Tambián puede 
ser un radical hidroxilo esterificado con un ácido sul

fónico orgánico fuerte, tal como un ácido alcano infe- 
rior-sulfónico, por ej. el ácido metano- ó etano-sulfó 

30. nico, o un ácido arilsulfónico monociclico, por ej. el
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Como arriba mencionado, el material de partí 

da se emplea preferentemente en la forma de una sal; - 
por ej. una sal metálica, especialmente una sal de me- 

5. tal alcalino, tal como sal de litio, sodio o potasio, 

asi como una sal de metal alcalino tárreo 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 
10. lino terreo, o un compuesto de metal alcalino de un hi 

drocarburo.

La obtención de la sal se efectúa como de - 
costumbre en presencia de un disolvente inerte o mez - 
cía de disolventes, si es necesario enfriando o a tem- 

1$. peratura más elevada, y/o en la atmósfera de un gas - 
inerte.

La reacción del material de partida, espe - 
cialmente de un compuesto de metal del mismo con el éj3 
ter capaz de reacción de un amino-alcanol inferior N- 

20. sustituido o una sal del mismo, se efectúa en presen - 
cía de un diluyante adecuado, por ej. de un disolvente 
o mezcla de disolventes, que se había empleado para la 

preparación del compuesto de metal, si es necesario en 

friando o a temperatura más elevada, y/o en una atmós- 
2.5. fera de un gas inerte, por ej. nitrógeno. La formación 

de la sal del material de partida se puede realizar - 
también durante la reacción; asi se pueden reaccionar 
entre si por ej. el material de partida libre y el ás­
ter capaz de reacción del amino-alcanol inferior N-sus 

30. tituido en presencia de un medio formador de sal, por
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e j. de un carbonato de metal alcalino o de un carbona 

to de metal alcalino térreo.
La transformación de un radical hidroxilo 

que representa el radical en un radical amiao-alco 

5. xi inferior N-sustituido se puede efectuar también - 
transformando el correspondiente material de partida 
en un áster del ácido carboxilico mezclado con el ami- 

no-alcanol inferior N-sustituido y disociando de esto 
en bióxido de carbono. Esto se puede efectuar reaccio- 

10. nando el material de partida fenólico con el smino-al 

canol inferior N-sustituido en presencia de un carbona 
to bisustituido, por ej. de un carbonato diarilico, - 
tal como carbonato difenilico, o preferentemente de un 
carbonato di-alquilo inferior, por ej. oarbonato dime- 

15. tilico, carbonato etilmetílico, carbonato dietílico o 
carbonato dibutilico. Por lo general se efectúa la reac 
ción a temperatura más elevada, por ej. entre aprox. - 

100a y unos 2102, preferentemente entre unos 1802 y 
unos 2002, si se desea, en presencia de un catalizador 

20. de re-esterificación para acelerar la reacción, por ej 
sodio, potasio, carbonato sódico, carbonato potásico o 
aluminato sódico, de un alcóxido inferior de metal, - 

por ej. etóxido sódico o butóxido de titanio, o de un 
medio análogo. La reacción se puede efectuar bajo - 

25. ausencia de un disolvente adicional, por ej. en un ex­
ceso de un carbonato bisustituido como diluyente, pero 

también en presencia de un disolvente adicional o de 
una mezcla de disolventes, si es necesario en un reci­
piente cerrado y/o en la atmósfera de un gas inerte, - 

30. por ej. nitrógeno.
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yente amino-alcoxi inferior N-eu.stitu.ido es uo radical 
R^-alcoxi inferior, donde R° significa un resto trans­
formable en un radical arnino N-sustituido o amino-meti 

5. lico N-sustituído; tales radicales son por ej. los ra­
dicales hidroxilo esterlficados capaces de reacción, - 
tal como por ej. los radicales arriba mencionados, 6 
radicales carboxilo funcionalmente modificados, espe - 

cialmente los radicales carboxflicos íbncionalmente mo 
10. dificados nitrogenoaos, tal como por ej. un radical - 

l,3-diazo-2-cicloalquen-2-il, donde el radical metilo 

forma la parte de uo sistema de anillo heterociolico, 
donde el radical arnino N-sustituido es uo miembro del 
anillo y el segundo anillo contiene un segundo átomo - 

15. de nitrógeno como miembro de anillo que está ligado - 
con el radical metilo a través de una doble unión. Es­
tos últimos son especialmente un radical ciano asi co­
mo un radical imidoetérico, un radical imidotioet&ri - 

co, un radical imidohalogeouro, un radical amidioo, uo 

20. radical carboxilo esterificado o un radical carboxiha- 
logeouro, o un radical carboxiamido o un radical tio - 
carboxiamido; estos dos últimos, siempre que están sus 

tituldos en el átomo nitrógeno pueden transformarse - 
también en un radical aminometilo N-sustituido distin- 

25. to a un radical l,3-diazo-2-cicloalquen-2-il.
Un material de partida, en el cual cada uno 

de los radicales Ar^° y Arg° está sustituido por un - 
radical hidroxi-alcoxi inferior esterificado, capaz de 
reaccionar, por ej. un radical halógeno-alcoxi infe - 

30. rior, se transforma mediante tratamiento con un amina
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N-sustituido en el compuesto deseado. La reacción sv 

efectúa preferentemente de manera que existe un exce 
so del amino o de cualquier otro medio ligador de
ácido, por ej. carbonato potásico, para la neutrali­

zación del ácido que se forma. Si se desea se diluye 

la mezcla de reacción en un disolvente interte ade - 
cuado o mezcla de disolventes; si es necesario se - 

realiza la reacción enfriando o a temperatura más - 
elevada, y/o en una atmósfera de gas inerte, por ej. 
nitrógeno, y/o en un recipiente cerrado.

En los materiales de partida de la fórmu­
la de arriba, en los cuales cada uno de los radica - 
les Ar^° y ATg° está sustituido por un radical carbo, 

xi-alooxi inferior funcionalmente modificado, se 
transforma el radical carboxilo funcionalmente modi­
ficado según mÓtodos ya conocidos en un radical 1,3- 
diazo-2-cicloalquen-2-il que representa el radical - 
amino-alcoxi inferior N-sustituido. Tales materiales 
de partida se pueden reaccionar por lo tanto con dia 
mina-alquileno inferior, en el cual los 2 radicales 
aminicos están separados entre si por 2-4 átomos de 

carbono, o con un compuesto que se pueda transformar 

en tal diamina-alquileno inferior mediante tratamien 
to con amoniaco, o con un derivado N-sustituido ca - 
paz de reacción de una de estas diaminas-alquileno - 
inferior. La deseada formación de anillo se puede - 
efectuar directamente o en varias etapas, si es nec¿ 
sario en presencia de un reactor adecuado. Por lo de 

más el procedimiento se puede realizar también for - 

mando un derivado funcional del ácido en el transcurso
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10.

15.
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de la reacción.

Así se puede reaccionar por ej. el mate - 
rial de partida preferente, donde cada uno de los ra 

dicales Ar^° y Ar^° está sustituido por un radical 
cianometoxi, directamente con el diamina-alquileno - 
inferior o con un derivado del mismo, efectuándose - 
la reacción preferentemente en presencia de ácido - 

sulfhídrico o sulfuro de carbono; en esta clase de 
reacción se puede emplear la diamina-alquileno infe-, 
rior también en forma de una sal. Los compuestos que 

mediante reacción con amoniaco se pueden transformar 
en una diamina-alquileno inferior son por ej. las 

correspondientes hidroxi-amina-alquilo inferior o es 
pecialmente sus ásteres, asi como los halogenuros-al 
quileno inferior. Al emplear estos materiales de par 

tida se efectóa la reacción en presencia de amoniaco 
o de medios cededores de amoniaco. Derivados N-susti 
tuidos capaces de reacción de las diaminas-alquileno 
inferior, que se pueden emplear en el procedimiento 
de arriba, son las ureas, tal como por ej. la área - 
etilánica o propilánica. Si el procedimiento se rea­
liza en varias etapas entonces el material de parti­
da se reacciona con la diamina-alquileno inferior ba 

jo formación del compuesto N-acilico, que entonces - 
cierra el anillo bajo disociación de agua, por ej. 

en presencia de un medio deshidratador, tal como óxi 
do de calcio o por desulfuración, por ej. en presen­

cia de un óxido de metal pesado.
La reacción de arriba se efectúa según

métodos en sí ya conocidos, las condiciones de -
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reacción dependen en amplia escala de la selección - 
de los materiales de partida y del medio de reacción. 
Asi se puede efectuar por ej. la reacción bajo ausen­
cia o presencia de un diluyante, de un catalizador y/O 
de un medio de condensación, si es necesario enfrian­

do o a temperatura más elevada, bajo mayor presión y/o 
en una atmósfera de un gas inerte, tal como por ej. - 
nitrógeno. Los productos secundarios que se forman - 

durante la reacción tal como por ej. el agua, se pue­

den retirar, por ej. mediante destilación azeotrópi - 
ca. Además, uno de loa componentes de la reacción se 

puede emplear en exceso.
En los materiales de partida de la fórmu­

la de arriba, donde cada uno de los radicales Ar^° y 

ATg° está provisto de un sustituyante carboxiamido-al 
coxi inferior o tiocarboxiamido-alcoxi inferior N-sus 
tituido, pueden transformarse tales radicales en sus- 

tituyentes amino-alcoxi inferior N-sustituidos distin 
tos a los radicales l,3-diazo-2-cicloalquen-2-il-alco 
xi inferior ; esta reacción se puede efectuar según mó 

todos en si ya conocidos. Asi se puede por ej. trans-
formar un radical carbamilo N-sustituida en un radi - 

cal aminometilo N-sustituida mediante tratamiento con 
medio de reducción de hidruro de metal ligero adecuar- 

do, por ej. con hidruro de litio-aluminio, mientras - 
que un radical tiocarbamilo N-sustituido se puede 
transformar con un catalizador de hidrogenación recién

fabricado, por ej. níquel Raney, en un disolvente al­
cohólico adecuado y, si es necesario en presencia de 

hidrógeno.
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Los materiales de partida empleados en e3^ 
procedimiento de arriba son conocidos o se pueden obte 
ner según procedimientos en si conocidos. Asi por ej. 
se obtiene un bis-(monociclo arilo)-sulfuro, en el 
cual los radicales arilicos monociclicos están susti - 
tuidos por hidroxilo, mediante tratamiento de un fenol 
con bicloruro sulfúrico en presencia de sulfuro de car 
bono. En un bis-(monociclo arilo)-sulfuro asi obtenido 
se puede transformar el radical tio según métodos cono 
cidos mediante oxidación en un radical sulfinilo o sul 
fonilo; la oxidación de un radical tio a un radical - 
sulfonilo se efectúa mediante tratamiento con agua hi­
drogenada en presencia de ácido acético glacial y en - 

friando, con un perecido orgánico, por ej. ácido persr- 
cético, perbenzoico o monoperftálico a temperaturas ba 

jas, con ácido crómico en presencia de ácido acético y 
bajo condiciones benignas, con ácido nítrico o con - 
cualquier otro medio adecuado, mientras que su trans - 
formación en el radical sulfonilo se logra mediante - 
tratamiento con agua oxigenada o perecidos orgánicos a 
temperatura ambiente o preferentemente a temperaturas 
más elevadas, con permanganato potásico en presencia - 
de un ácido, por ej. ácido acético o ácido sulfúrico - 

diluido. Loa bis-(monociclo arilo)-sulfóxidos se Obtie 
nen también mediante reacción de fenol con cloruro de 
aluminio en presencia de sulfuro de carbono y cloruro 
tionilico, mientras que un bis-(monociclo arilo)-sul - 

fon se forma por reacción del fenol con oleum, es de - 
cir ácido sulfúrico concentrado, que contiene trióxido 
de sulfuro, Un bis-(monociclo arilo)-sulfóxido obtenido



se puede transformar por reducción en el sulfuro co - 

rrespondiente, por ej. mediante tratamiento con cinc 
y ácido acético o cualquier otro procedimiento adecúa 
do.

En un material de partida en el cual ceda

uno de los radicales arilicos monociclicos Ar ° y
1

Arg** está sustituido por radicales hidroxilo, pueden 
transformarse estos en radicales R°-alcoxi inferior - 
según procedimientos en si conocidos. Asi se pueden - 
transformar por ej. en radicales hidroxialcoxi infe­
rior esterizados capaces de reacción, mediante trata­
miento del material de partida o de una sal del mismo 
con un óxido de alquileno inferior correspondiente, - 
con un halógeno-alcanol inferior o con un halogenuro- 
alquileno inferior, por ej. un cloro-alquilo inferior- 
bromuro} si es necesario se puede transformar en un - 
compuesto de hidróxialcoxi inferior obtenido el radi­

cal hidroxi en un radical hidroxi esterificado según 
métodos conocidos, por ej. mediante tratamiento con 

un halogenuro tionílico, por ej. cloruro tionilico, - 
con un halogenuro fosfórico, por ej. tribromuro fosfó 

rico o con un halogenuro sulfonilico orgánico, por 

ej. cloruro mesilico o tosílico.
Además, los radicales hidroxilo en los ma 

teriales de partida se pueden transformar en radica - 
les de carboxi-alcoxi inferior funcionalmente modifi­

cados segdn métodos en sí ya conocidos, por ej. m e ­
diante tratamiento de una sal de metal alcalino de - 
uno de estos materiales de partida con un áster capaz 

de reacción de un carboxi-alcanol inferior o de un



carboxi-alcanol inferior funcionalmente modificado, - 
transformándose en un compuesto obtenido el radical - 
carboxilo libre o el radical carboxil funcionalmente - 
modificado capaz de reacción en el radical carboxilo - 
funcionalmente modificado, capaz de reacción, deseado, 
segán métodos en si ya conocidos.

En un compuesto obtenido de fórmula Ar^-X- 

Arg, puede el radical X transformarse en otro radical 

que represente a éste. Esta transformación se efectáa 
segán métodos en si conocidos, por ej. los arriba des­
critos, preferentemente con medios de oxidación que no 

conduzcan a la formación de productos de disociación - 

oxidativos o N-óxidos.
En los compuestos obtenidos se puede susti - 

tuir un átomo de hidrógeno ligado al átomo de nitróge­
no de un radical amino-alcoxi inferior N-sustituido - 
por un radical orgánico, especialmente un radical de 
alquilo inferior, segán métodos en si conocidos, por 

ejemplo mediante reacción de una sal, por ej. de una 
sal de metal alcalino de un compuesto obtenido con un 

áster capaz de reacción de un alcohol, por ej. de un 

halogenuro de alquilo inferior o sulfato di-alquilo in 
ferior, tal como por ej. los compuestos arriba mencio­
nados.

Las sales de adición de ácido obtenidas se 

pueden transformar segán procedimientos conocidos en - 
los compuestos libres, por ej. mediante tratamiento - 

con un medio básico, tal como un hidróxido de metal.
Se pueden transformar en otras sales segán - 

métodos conocidos, por ej. mediante tratamiento con un



intercambiador de iones adecuado o con una sal metá­
lica adecuada de un ácido, preferentemente en presen 

cia de un diluyente en el cual sea insoluble una sal 
inorgánica que se forme y por lo tanto se retire asi 

del medio de reacción.
Un compuesto libre se transforma según mé 

todos en si conocidos en una sal de adición de ácido, 

por ej. mediante su tratamiento o de una solución - 

del mismo en un disolvente o mezcla de disolventes - 

adecuados, con un ácido o una solución del mismo, o 

con un intercambiador de aniones adecuado. Una sal 

se puede aislar en forma de un hidrato o puede conte 

ner disolvente en la estructura del cristal.
Los N-óxidos de los compuestos de la pre­

sente invención se obtienen según métodos conocidos, 

por ej. mediante tratamiento de la base libre con un 
medio de N-oxidación adecuado en presencia de un di­
solvente inerte. Dorante la formación de un N-óxido 

se puede transformar un radical tio o un radical sul 
finilo, que en el compuesto obtenido represente el 

radical X, en un radical sulfinilo y/o sulfonilo. Un 
N-óxido se transforma en su sal de adición de ácido 

según el procedimiento arriba descrito.

Los derivados amónicos cuaternarios de - 

los compuestos de la presente invención se obtienen 
según métodos en si ya conocidos, por ej. mediante - 

reacción de la base con un óster capaz de reacción 
de un alcohol y un ácido fuerte, por ej. con uno de 
los halogenuros-alquilo inferior arriba mencionados,

sulfatos di-alquilo inferior, ásteres alquilo infe -



rior de ácidos sulfónicos orgánicos o halogenuros fe- 
nil-alquilo inferior. La reacción de cuaternización - 
se efectúa en presencia o ausencia de un disolvente,- 
enfriando o a temperatura más elevada, si es necesa - 
rio en un recipiente cerrado y/o bajo la atmósfera de 
un gas inerte, por ej. nitrógeno.

Los compuestos amónicos cuaternarios obte­
nidos se pueden transformar en otros compuestoa ¿móni 
eos cuaternarios, por ej. en hidróxidos amónicos cua­

ternarios, por ej. mediante reacción de un halogenuro 

amónico cuaternario con óxido de plata o de un sulfa­
to amónico cuaternario con hidróxido de bario, median 
te reacción de una sal amónica cuaternaria con un in­
tercambiador de aniones o según cualquier otro proce­

dimiento adecuado. Un hidróxido amónico cuaternario - 
se puede transformar mediante reacción con un ácido - 

adecuado en una sal amónica cuaternaria. Esta se pue­
de transformar también directamente en otra sal amóni 

ca cuaternaria? asi se puede transformar por ej. un 
yoduro amónico cuaternario mediante reacción con clo­
ruro de plata recién preparado o con ácido clorhídri­
co en metanol seco en el cloruro amónico cuaternario 
deseado, ó una sal amónica cuaternaria mediante trata 

miento con un intercambiador de aniones adecuado en 
otra. Un compuesto amónico cuaternario se puede obte­

ner en forma de hidrato o puede contener disolvente - 
en la estructura del cristal.

Una mezcla de compuestos isómeros obteni - 
dos se puede separar en los distintos isómeros. Por 

ejemplo se puede separar una mezcla de diastereoisó-



meros debido a sus diferencias físico-químicas en los 
distintos compuestos racémicos, mientras que los race 
matos se pueden separar en las formas ópticamente ac­
tivas según procedimientos de resolución conocidos.

5. La invención comprende también aquellas mo­

dificaciones del procedimiento según las cuales un - 

compuesto formado en cualquier etapa del procedimien­
to comp producto intermedio se emplea como material - 
de partida y las etapas del procedimiento que quedan 

1C. se efectúan con éste, o según la cual un material de 
partida se emplea en forma de una sal o de un hidrato 
o bajo las condiciones de reacción, así como los nue­
ves productos intermedios.

En el procedimiento de la presente inven - 
15. ción se emplean preferentemente aquellos materiales - 

de partida que conducen a los productos finales carao 

terizados como productos preferentes del procedimien­
to.

Los compuestos de la presente invención se 
20. pueden emplear en forma de preparados farmacéuticos -

que sean adecuados para la administración oral, paren 

teral o topical; por lo general contienen estos una - 
cantidad farmacológicamente activa de uno de los com­
puestos de la presente invención junto con vehículo - 

25. sólido o líquido, orgánico o inorgánico, farmacéutica 
mente aplicable. Estos preparados se pueden presentar 

en forma sólida, por ej. como cápsulas, tabletas o - 
grageas, en forma líquida, por ej. como soluciones o 
suspensiones, o en forma de emulsiones, por ej. como 

30. ungüentos o cremas. Materiales vehículo adecuados son
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por ej. fácula, tal como la fácula de maíz, de trigo - 

o de arroz, el azúcar, tal como la lactosa, glucosa o 

cucrosa, el ácido estearioico o las salea del mismo, - 

tal como el estearato de magnesio o de calcio, al aleo 
5. hol bencílico, el alcohol estearílico, el alcohol ceti 

lico, el petroletum, talco, goma, agua, tragacanto, el 
sulfato laurílico de sodio, los glicoles polialquiláni 
eos o el glicol propilénico. La cantidad y la clase de 

los materiales vehículo puede variar y depende, entre 

10. otras de las propiedades y del tamaño del preparado de
seado así como de su fabricacián. Cuando sea necesario 

los preparados pueden contener otros materiales auxi - 
liares, tales como medios de estabilización, humecta - 

ción o emulsión, sales para variar la presión osmótica 
15. o tampones.

Pueden contener asimismo otras substancias
de aplicación farmacológica. La obtención de los prepa 
rados se efectúa segán procedimientos generalmente co­

nocidos, por ej. mediante la preparación de un granula 
20. do.

En los ejemplos siguientes se explica la 
invención. Las temperaturas se indican en centígra - 
dos.
EJEMPLO 1.

25. A una solución de 10,8 g de bis-(4-hidroxi-
2-metil-5-butil terc.-fenil)-sulfuro en una mezcla de 

50 mi de tolueno y 30 mi de formamida dimetílica se 
agregan en porciones 2,7 g de una suspensión al 53% - 
de hidruro sódico en aceite mineral, trabajándose ba­
jo una atmósfera de nitrógeno. Despuás de agitar30



5.

10.

26 J
durante 10 minutos se agrega una solución de 8,0 g üe 
cloruro 3-dimetilamino-propílico en tolueno y la mez - 
cía de reacción se calienta durante l-s¡- horas a 60? y 
después durante 4̂ - horas a 80?. Despuós de enfriar se 
filtra la precipitación inorgánica y el filtrado se 
concentra bajo presión reducida. El residuo se disuel­
ve en áter, la solución orgánica se lava con agua, se 
seca y se evapora hasta secar. El residuo se disuelve 
en áster etílico del ácido acético y la solución con 
el bis-^4- (3-dimetilamino-propil)-oxi-2-metil-5-butilo 
terc.-fenil-sulfuro de fórmula

*3?

(cH^aN-íCHa^.

CH-

— S— .

C Í C H ^ 0(01̂

se trata con una solución de ácido clorhídrico en ás­
ter etílico del ácido acético y el dihidrocloruro - 
cristalino obtenido se filtra; después de recristali- 

15. zar dos veces de isopropanol y áster etílico del áci­
do acético funde el producto a 209-211?.

EJEMPLO 2.

Mediante reacción de 10,8 g de bis-(4- 
hidroxi-2-metil-5-butilo terc.-fenil)-sulfuro en una 
mezcla de 50 mi de tolueno y 30 mi de formamida -20.



10.

25.

30.

druro sódico en aceite mineral y después coo ana sola 

ción de 9.8 g de l-(2-cloroetil)-piperidina en tolue­
no, segdn el procedimiento descrito en el ejemplo 1,

que, mediante una solución de ácido clorhídrico en 

acetato etílico, se transforma en el dihidrocloraro 
que funde a 2703 bajo descomposición después de re - 
cristalizar de una mezcla de etanol y éster etílico 

del ácido acético.

EJEMPLO 3.

A una solución de 16,2 g de bis-(4-hidro- 
xi-2-metil-5-butilo terc.-fenil)-sulfuro en 45 mi de 

formamida dimetílica y 75 mi de tolueno se agregan - 
4,0 g de una suspensión al 53% de hidruro sódico en 

aceite mineral, agitando y manteniendo una atmósfera 
de nitrógeno, y después se trata con una solución de 

10,75 & de cloruro 2-dimetilamino-etílico en tolueno. 
La mezcla de reacción se agita durante 6 horas a 603

CH3

CHgCHg-O-



y después se deja reposar durante la noche. Después* 
de filtrar se evapora la solución bajo presión reduci 

da; el residuo se disuelve en éter, la solución orgá­
nica se lava con agua, se seca y se concentra bajo -
presión reducida. El residuo se disuelve en áster et¡í 

lico del ácido acético y la solución, con el bis-/4- 
(2-dimetilamino-etil)-oxi-2-metil-5-butilo-terc.-fe - 
Gil ̂/-sulfuro de fírmela

H3C CH-

2-0-

O(CH^)

se trata con ácido clorhídrico en acetato etílico.
El dihidrocloruro cristalino obtenido se filtra y 
se recristaliza de una mezcla de etanol y acetato - 
etílico. P.f. 270-2733.

EJEMPLO 4.

A 10,8 g de bis-(4-hidroxi-2-metil-5-bu- 
tilo terc.-fenil)-sulfuro en 30 mi de formamida dime_ 
tilica y $0 mi de tolueno se agregan 2,7 g de una - 
suspensión al 53 % de hidruro sódico en aceite mine­
ral agitando y bajo una atmósfera de nitrógeno. Des­
pués de agitar durante una hora se mezcla con una so 
lución de 8,95 g de cloruro 2-dietilamino-etílico en
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15.

tolueno y la mezcla de reacción se agita durante 6 - 

horas a 75-803. Después de enfriar se filtra,el fil­

trado se evapora bajo presión reducida y el residuo 

se recibe en éter y agua; la solución orgánica se la¡ 
va con agua, se seca y se evapora. El residuo ae di­
suelve en acetato etílico y se trata con una solu - 
ción de ácido clorhídrico en acetato etílico. El di- 

hidrocloruro del bis-^-(2-dietilamino-etil)-oxi-2- 
metil-5-butilo terc.-fenilJ^-sulfuro obtenido de 
fórmula

se filtra y se recristaliza de una mezcla de cetona 
metiletílica y acetato etílico; P.f. 192-193S.
EJEMPLO 5.

Si en el ejemplo 4 se sustituye el cloruro 
2-dietilamino-etílico por 9,9 g de cloruro 3-dietila 
mino-propilico se obtiene el dihidrocloruro del bis-

j¡i!4-(3-dietilamino-propil)-oxi-2-metil-5-butilo terc.- 

fenil_/-sulfuro de fórmula

-O-CH CH -N(C H-) .2HC1 
2 2 2 5'2
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"3°

(CgH^gH-ÍCHg^-O-

CH,

-O - (CH^ ) ̂ -N(C ̂  ^ . 2H01.

C(C^)^

Este funde, después de recristalizar de isopropanol 
y acetato etílico a 178-1803.

EJEMPLO 6.

Si en el ejemplo 4 se sustituye el clo- 

5. ruro 2-dietilamino-etilico por 10,7 g. de cloruro -

3-piperidino-propilico se obtiene el dihidr odor uro 

del bis-^4-(3-piperidino-propil)-oxi-2-metil-5-buti 

lo terc.-feoil /-sulfuro de fórmula

0(0 1^ 3 C(CH^)^

que, después de recristalizar de isopropanol, funde 

a 255-2583*
EJEMPLO 7.

A una mezcla de 8,9 g de bis-(2-hidroxi- 
3,5-diclorobencil)-sulfuro en 25 mi de formamida di- 
metilica y 45 mi de tolueno se agregan bajo una at­

mósfera de nitrógeno 2,25 g de una suspensión al 

53 %. de hidruro sódico en aceite mineral en porcio-
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lo.

oes y agitando. Después de agitar durante uaa hora a 
temperatura ambiente se mezcla con una solución de 
6,7 g de cloruro 3-dimetilamino-propílico en tolueno 
y la mezcla se calienta durante 8 horas a 70-80B. Des 
pués de enfriar se elabora la mezcla de reacción como 
en el ejemplo 4 3y se obtiene asi el dihidrocloruro - 

del bia-/2-(3-dimetilamino-propil)-oxi-3,5-diclorofe- 
nil /-sulfuro de fórmula

que después de recristalizar de una mezcla de iso- 
propanol y acetato etílico funde a 215-216R. 
EJEMPLO 8.

A una solución de 9,80 g de bis-(2-hi- 
droxi-5-metil-3-butilo terc.-fenil)-aulfuro en 25 

mi de formamida dimetilica y 45 mi de tolueno se 

agrega 2,25 g. de una suspensión al 53 % de hidru- 
ro sódico en aceite mineral, y la mezcla se agita 

durante una hora a temperatura ambiente y en una at

C1 C1
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Biosfera de nitrógeno. Entonces se agrega una solución 

de 6,7 g de cloruro 3-dimetilamino-propilico en tolue 
no y la reacción se efectúa como descrito en el ejem­

plo 4. Se obtiene asi el dihidrocloruro del bis-^/a-(3 

dimetilamino-propil)-oxi-5-metil-3-butilo tere.-fe - 
nily-sulfuro de fórmula

CH.

A

( C H ^ N - t C H ^ - O

que después de recristalizar de isopropanol y acetato 
etílico funde a 223-225S.
EJEMPLO 9.

Cuando el material de partida en el ejemplo 
10. 8 se sustituye por 9 g de bis-(4-hidroxi-3-metil-5-bu

tilo terc.-feoil)-sulfuro se obtiene el dihidrocloru­
ro del bis-^4-(3-dimetilamioo-propil)-oxi-3-metil-5- 
butilo terc.-fenil Asulfuro de fórmula

CH. CH.

(CH^N-ÍCHg^-o-^' s— ^  'y-O-(CHg) -N(CH ) -2H01



- 33 -

5.

10.

qu.e funde a 218-2203. 
EJEMPLO 10.

Mediante reacción de 10,8 g de bis-(4-hidro- 
xi-2-metil-5-butilo terc.-fenil)-sulfuro en 30 ni de - 
formamida dimetilica y 50 mi de tolueno con 2,7 g. de 
una suspensión al 53 % de hidruro sódico en aceite mi­

neral, seguido de 11,7 g de cloruro 5-dietilamino-pen- 
tílico en tolueno según el procedimiento descrito en 
el ejemplo 4, se obtiene el bis-^4-(5-dietilamino-pen- 

til)-oxi-2-metil-5-butilo terc.-fenilj^-sulfuro en bru 
to de fórmula

"3° CH.

r *
C ( C H ^ C(CH )

3 3

Este se transforma mediante reunión de una 
solución etérica de la base en bruto con una solución 
de una cantidad equivalente de ácido cítrico en aceta 

15. to etílico en el dicitrato. Este se obtiene como una 
precipitación que solidifica lentamente; ésta se fil­
tra y se seca. Calentando se reblandece y empieza a 
fundir a 1053.
EJEMPLO 11.

20. Una solución de 1,3 g de sal bisódica del
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ácido 4,4'-metileno-bis-(3-hidroxi-2-naftoico) ^pa- 

moato bisódico) en 15 mi de agua se vierte a una s<) 
lución de 1,81 g de dihidrocloruro del bis-^4-.(3-di 
metilamino-propil)-oxi-2-metil-5-butilo tere.-fenilJ7 

-sulfuro eo 30 mi de agua. La sal pamoato se obtiene 
como precipitación que se filtra, se suspende dos - 
veces con agua y se seca; funde bajo descomposición 

a partir de 175***
EJEMPLO 12.

Una solución de 4,7 g de bia-^4-(3-dimetila 
mino-propil)-oxi-2-metil-5-butilo terc.-fenil^-aul 

furo en 25 mi de metanol se satura introduciendo du­
rante 45 minutos cloruro metilónico. Después de ropo 
sar durante 4& horas se retira el disolvente bajo - 

presión reducida y el residuo se cristaliza con ace­
tona. El cloruro dimetilico del bis-j/4-(3-dimetilami 

no-propil)-oxi-2rmetil-5-butilo terc.-fenil^-sulfu­

ro obtenido de fórmula

(CH ) N-(CH ) -o-3 3

H^C CH.

2*3
-S--/7

G)
^ 0 - ( C H  ) -N(CH ) .201

2 0 3 3

C(CH^)^

se-filtra y se seca; funde a 253-255S.

20. EJEMPLO 13.

Una solución de 6,2 g de bis-(4-hidroxi- 
feoil)-sulfon en 25 mi de formamida dimetilica y
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45 mi de tolueno ae mezcla agitando y en una atmcn! 
de nitrógeno con 2,25 g de una suspensión al 53 % de - 
hidruro sódico; agitando a utemperatura ambiente se am 

biente se mantiene durante otra hora más. Una solución 
de 6,7 g de cloruro 3-dimetilamino-propilico en 50 mi 
de tolueno se agrega entonces y la mezcla de reacción 

se agita durante 18 horas a 70-803. Despuós de filtrar, 
el filtrado se concentra bajo presión reducida, ol re­
siduo se recibe en óter, la solución orgánica se lava 
dos veces con agua, se seca y se evapora bajo presión 
reducida. El residuo se recibe en acetato etílico y se 
trata con una solución de ácido clorhídrico en acetato 
etílico. Se preoipita el dihidrocloruro del bis-^/4-(3- 

dimetilaminopropil)-oxifenil_^-sulfon de fórmula
15.

(CH^N-ÍCH^-O- ^ -0 - (C H g )^ -N (0 H ^ )^  .2HC1

se filtra y se recristaliza dos veces de etanol y ace­
tona; P.f. 216-2183.
EJEMPLO 14.

A una solución de 10,8 g de bis-(4-hidroxi 
20. 2-metil-5-butilo terc.-fenil)-sulfuro en 30 mi de for- 

mamida dimetílica y 50 mi de tolueno se agregan agitan 
do y en una atmósfera de nitrógeno 2,7 g de una suspen 
sión al 53 % de hidruro sódico en aceite mineral.
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Después de agitar durante 10 minutos se mezcla la mez 

cía de reacción con una solución de 8,5 g de 2-cloro- 
metil-2-imidazolina en 110 mi de tolueno, y la mezcla 
de reacción se calienta a 50S y se mantiene durante 8 
horas a esta temperatura. Después de reposar durante 

la noche se filtra y el material sólido se lava con - 

benceno y formamida dimetílica, después se suspende - 

en agua y se recristaliza de acetato etílico. Se obtie 

ne así el bis-^4-(2?imidazolin-2-il-metil)-oxi-2-metil 
-5-butil terc.-feoiiy-sulfuro de fórmula

H C CH„3 3

C Í C H ^  C ( C H ^

que funde a 192-195S. El dihidrocloruro se obtiene di 
solviendo la base libre en isopropanol, mezclando la 
solución con ácido clorhídrico en acetato etílico y 
enfriando; la sal obtenida funde a 285R (con descompo 

15. sición).
Mediante reacción del bis-^4-(2-imidazolin- 

-2-il-metil)-oxi-2-metil-5-butilo terc.-fenil_/Lsulfu 
ro con un exceso de yoduro metílico se obtiene el -



dihidroyoduro del bis-¿4-(l-metil-2-imidazolin-2-il-me 
til)-oxi-2-metil-5-butilo terc.-fenilJT-sulfuro. 

EJEMPLO 15.

A una solución de 7,6 g de bis-(3-cloro-4- 
5. hidroxi-fenil)-sulfóxido en 25 mi de formamida dimetl- 

lica y 45 mi de tolueno se agregan 2,25 g de una sus­
pensión al 53% de hidruro sódico en aceite mineral.Des 
puós de agitar durante una hora a temperatura ambiente 

se mezcla la mezcla de reacción con una solución de - 
10. 6,7 g de cloruro 3-dimetilamino-propilico en 50 mi de

tolueno. La mezcla de reacción se calienta durante 12 
horas a 70-80S y después de enfriar se filtra y se eva 
pora bajo presión reducida. El residuo se disuelve en 
éter, la solución se lava con agua, se seca y se con - 

15. centra. El residuo se disuelve en acetato etílico y se 
trata con una solución de ácido clorhídrico en acetato 
etílico; el dihidrocloruro del bis-/3-cloro-4-(3-diáé- 

til-amino-propil)-oxi-fenilJ^-sulfóxido de fórmula

(CH^N-ÍCHg^-O. -0-(CH.) .2HC12 3  3 2

se obtiene, diluyendo con etanol, en forma cristalina. 
20. Funde a 203-205S después de recristalizar de etanol 

y acetato etílico.
EJEMPLO 16.

Si en el Ejemplo 15 se sustituyen los partí
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cipantes en la reacción por 9 g de bis-(4-hidroxi^ 
til-5-butilo tere.-fenil)-sulfuro y 6,7 g de cloruro 
jS-dimetilamino-isopropílico se obtiene el dihidroclo- 
ruro del bis-^4-(2-dimetilamino-propil)-oxi-2-metil-5- 
butilo terc.-fenil^/-sulfuro de fórmula

H^C CH.

(CHJ N-CH-CH^-0-/^ s— V  \-0-3 2 CHg-(j!H-N(CH^)g .2H01

CU-
C(CH^)^

que después de recristalizar de isopropanol y acetato 
etílico funde a 168s (bajo descomposición).
EJBMPLO 17.

Cápsulas ($00 unidades) cada una con 0,5 
10. g de material activo se preparan de la manera siguien­

te:
Componentes:

Dihidrocloruro del bis-^4-(,3-dimetilamino- 
propil)-oxi-2-metil-5-butilo tere.-fenil)- 

15* sulfuro 250,00 g
Lactosa 65#00 g

Estearato de magnesio 10,00 g

Estos componentes se mezclan entre si en - 

un mezclador adecuado, se pasan a través de un tamiz 
20. , nB 40 y nuevamente se mezcla. Porciones de 0,65 g de -

la mezcla obtenida se llenan en cápsulas del nR 0.
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Descrita suficientemente la naturaleza del - 
invento, asi como la manera de realizarlo en la prácti 
ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante - 

riormente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle, en cuanto no alteren su principio fuuñamen 
tal. También se hace constar que el invento correspon­
de a una solicitud de patente presentada en Suiza con
fechas 27 de Abril y 14 de Diciembre de 1.964 bajo los

\
números 362.937, 363.001 y 418.279 acogiéndose, por lo 

tanto, a los beneficios que conceden los Convenios In­
ternacionales en vigor y siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solicita 

Patente de Invención por 20 años, en España "Procedí - 
miento para la obtención de compuestos sulfúricos", ca 
racterizándose por lo siguiente:

18.- "Procedimiento para la obtención de 
compuestos sulfúricos" de fórmula I

20. Ar -X-Ar 
1 2 I,

donde X significa un radical tio, sulfinilo o un radi­
cal sulfonilo y cada uno de los radicales Ar„ y Ar1 2

25. significan un radical arilo monocíclico sustituido por 
un radical amino-alcoxi inferior N-sustituido, donde - 
el radical amino N-sustituido está separado del radi - 
cal oxi por lo menos por 2 átomos de carbono, sus sa - 
les, N-óxidos, sales de los R-óxidos y compuestos amó- 

30. nicos cuaternarios, caracterizado, porque en un com -



cado arriba indicado y cada uno loa radicales Ar ° y
p 1

Ar significan un radical arilo monociclico, que está
2

sustituido por un resto Rp transformable en un radical
5. amino-alcoxi inferior N-sustituido, o en sal del mismo,

el radical R„ se transforma en el radical amino aücoxi o
inferior N-sustituido, donde el radical smino N-susti - 
tuido está separado del radical oxi por lo menos por 2 
átomos de carbono y, si se desea, en un compuesto obte- 

1C. nido el radical X se transforma en otro radical que re­
presente este resto y/o, si se desea, en un compuesto - 
obtenido, donde el nitrógeno del austituyente amino-al­
coxi inferior N-sustituido lleva un átomo de hidrógeno, 
éste se sustituye por un radical orgánico y/o, si se dê  

15. sea, una sal obtenida se transforma en el compuesto li­
bre o en otra sal y/o, si se desea, un compuesto obteni 
do se transforma en un N-óxido o en un derivado amónico 
cuaternario y/o, si se desea, un compuesto libre obteni 

do o un N-óxido se transforma en una sal y/o si se de - 
20. sea, un compuesto cuaternario se transforma en otro com 

puesto amónico cuaternario y/o, si se desea, una mezcla 
de isómeros se separa en los distintos isómeros.

2&.- Procedimiento, según la reivindicación 
18, caracterizado, porque el radical R^ en el material 

25. de partida significa un radical hidroxi.

38.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 18 y 28, caracterizado, porque se emplea una sal de 
metal alcalino del material de partida, por ej. la sal 
sódica o potásica.

48.- Procedimiento, según las reivindicacio-30.



nes 28 y 38, caracterizado, porque el material de par­

tida o una sal del mismo se hace reaccionar con un ás­
ter capaz de reaccionar de un amino-alcanol inferior 

N-sustituido o con una sal del mismo.
$8.- Procedimiento, segdn la reivindicación - 

48, caracterizado, porque se emplea un áster capaz de 

reacción de un amino-alcanol inferior N-sustituido con 

un hidrácido halogónico o un ácido sulfónico orgánico 

fuerte.

6a.- Procedimiento, segdn las reivindicacio - 
nes 48 y 58, caracterizado, porque se emplea un haloge 
nuro del amino-alquilo inferior N-sustituido, tal como 
un cloruro o bromuro, o una sal del mismo como áster - 
de un amino-alcanol inferior N-sustituído capaz de 

reacción.

78.- Procedimiento, segdn las reivindicacio - 
nes 28-68, caracterizado, porque la formación de la - 
sal del material de partida se efectúa durante la reac 
ción.

88.- Procedimiento, segdn la reivindicación - 

18, caracterizado, porque R^ en el material de partida 
significa un radical R°-alcoxi inferior, donde R° sig­

nifica un radical transformable en un radical amino N- 
sustituido o aminometilico N-sustituido.

98.- Procedimiento, segdn la reivindicación - 
88, caracterizado, porque el radical R^-alcoxi infe - 

rior significa un radical hidroxi-alcoxi inferior este 
rificado capaz de reacción.

1CS.- Procedimiento, segdn las reivindicacio­

nes 88 y 98, caracterizado, porque el radical R^-alcoxl



inferior significa un radical halógeno-alcoxi infe - 
rior.

lia.- Procedimiento, según las reivindica - 
ciones 8a-ica, caracterizado, porque el material de 

partida se hace reaccionar con un amina N-sustituida.
12&.- Procedimiento, según la reivindicación 

83, caracterizado, porque el radical R°-alcoxi iofe - 
rior en el material de partida representa un radical 
cerboxi-alcoxi inferior funcionalmente modificado.

133.- procedimiento, según las reivindicacio 

nes 83 y 123, caracterizado, porque el radical R°-alc() 
xi inferior en el material de partida significa un ra­
dical carhoxi-alcoxi inferior funcionalmente modifica­
do, nitrogenoso, donde R° se puede transformar en un 

radical l,3-diazo-2-cicloalquen-2-il que representa el 
resto aminometilico N-sustituido, y donde el resto me­
tílico es parte de un sistema de anillo heterociclico 
en el cual el radical amino N-sustituido es un miembro 

del anillo y el anillo contiene un segundo átomo de ni 

trógeno como miembro de anillo que está ligado con el 
resto metílico por una doble unión.

143.- Procedimiento, según las reivindicacio 
nes 83, 128 y 133, caracterizado, porque R° en un radi 
cal R°-alcoxi inferior significa en primer lugar un ra 

dical ciano asi como un radical imidoéter, imidotioáter, 
imidohalogenuro, smidino, carboxilo esterificado, cerbo 

xihalogenuro, carboxiamido o tiocarboxiamido.

158.- Procedimiento, según las reivindicacio­

nes 128-148, caracterizado porque el radical R° en un 
radical l,3-diazo-2-cicloalquen-2-il se transforma



mediante tratamiento del material de partida con una 
diamina-alquileno inferior, en la cual loa dos radi­
cales amino están separados por 2 -4 átomos de carbo­
no, con un compuesto transformable con ayuda de amo­
niaco en tal diamina-alquileno inferior, o con un de 
rivado N-sustituido capaz de reacción de una diamina 
-alquileno inferior de éstas.

16&.- Procedimiento, según las reivindica­
ciones 1 2 3-1 5 3 , caracterizado, porque el material de 
partida con un radical R°-alcoxi inferior cómo susti

tuyente, donde R^ significa un radical ciano, sa bur­
ee reaccionar con una diamina-alquileno inferior don 

de los 2 átomos de nitrógeno están separados por 2 -4  

átomos de carbono, en presencia de hidrógeno sulfura 
do o sulfuro de carbono.

173.- Procedimiento, según las reivindica - 
ciones 83 y 123, caracterizado, porque R° en un radi 
cal R°-alcoxi inferior significa un radical carboxia 
mido.

18§.- Procedimiento, según las reivindica­
ciones 83, 123 y 1 7a, caracterizado, porque el mate 
rial de partida con un radical carboxiamido-alcoxi 
inferior N-sustituido como sustituyente se hace reac 

cionar con un medio de reducción de hidruro de metal 
ligero, especialmente hidruro de litio-aluminio.

1 9a.- Procedimiento, según las reivindica - 

ciones 83 y 123, caracterizado, porque R^ en un radi 
cal RO-alcoxi inferior significa un radical tiocarbo 
xiamidico.

203.- Procedimiento, según las reivindica -
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ciones 8s, 12S y 193, caracterizado, porque el mate_ 
rial de partida con un radical ti o c arb oxamid o- ale o- 
xi-inferior N-sustituído como sustituyante se hace 

reaccionar con un catalizador de hidrogenación, es­
pecialmente níquel Raney, en un disolvente alcoháli 
co.

2*]3.- "Procedimiento para la obtención de 
compuestos sulfúricos"; tal y como queda sustancial 
mente descrito en la presente Memoria.

Esta memoria consta de cuarenta y cuatro 
hojas escritas a máquina por una sola cara.
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