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La invencidén trata de nuevos compuestos de

férmula general I

c 0-S-CH2-CH2-N

!

en la que

CH- ), asi como un 4tomo de oxigeno o de azufre;

X representa el grupo etileno o vinileno ( -cH

R, representa un radical alcohilico de 1-4 &tomos de caxr
bono, en su caso de cadena ramificada; asl ‘como de sus sa
les por adicién de &cido y de sus sales cuaternarias, de
procedimientos para su preparacién, y de su utilizacién
en preparados farmacéuticos.

Para la preparacién de los nuevos compuestos,
se ha acreditado especialmente el siguiente procedimiento:

Reaccibén, en una forma comocida de por si, de un compues-

to de férmula general II
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en la que X tiene los significados antes mencionados, con
mercaptanos bésicamente substituidos de férmula general III
-C.H
i C3 7

HS -« CH, - CH, - N IIX

2 2 \\\\
®

en la que R1 tiene los significados antes citados (o con
sus sales de metal alcalino), en un disolvente orgénico
como por ejemplo benceno, tolueno, xi;anc, cloruro de eti
leno, dioxano, piridina, quinoleina o trietilamina en pre-
sencia de aceptores de 4cido, como por ejemplo una amina
terclaria, hidréxido sédico, carbonato sédico, carbomnato
potésico, alcoholato sédico (en la que, si se desea, ol
componente bé&sico de la reaccién, de férmule general IILI,
0 un disolvente bésico, puede asumir el papel de aceplior
de 4cido), como se describe por ejemplo en' la obra Methoden
def Organischen Chemie ("™Métodos de Quimica Orgénica"),
de Houben-Weyl, 4% edicién, tomo 9, pégina 835 (1955).

Los compuestos de férmula general II utiliqg

dos como materiales de partida son en parte nuevos y pue-
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den obtenerse seglin procedimientos de por si conocidos,

como se describen por ejemplo en la obra Methoden der Or-
ganischen Chemie ("™Métodos de Quimica Orgénica"), de Houben-
Weyl, 4% edicién, tomo 8, pagina 117 (1952),

Los mercaptanos basicamente substituidos de
férmula general III, que se emplean ademés, son lgualmen=-
te nuevos en parte y se pueden preparar Segin proéedimien—
tos conocidos, por ejemplo por reaccién de las aminas co=-
rrespondientes con sulfuro de etileno, como se descxibe
en el articulo de B, Hansen, Acta chem, scand., 13, 151
(1951), o bien por hidrélisis a partir de los clorhidratos
del cloruroc de dialcohilaminoetilisotiﬁronio segtn N.F,
Albertson ¥y R,0, Clinton, J. Am, Chem. Soc., 67, 1223
(1945).

Los nuevos productos finales de férmula I
asl obtenidos pueden transformarse segtin métodos usuales
en sus sales por adicién de Acido o sus sales cuaternarias.

Para la formacién de sales por adicién entran
en consideracién de preferencia 4cidos con un anién fisio-
logicamente inocuo, como por ejemplo un hidrécido haloge
nado, &cide sulftrico, 4cido fosférico, &cldo nitrico,
4cido ox4lico, 4cido citrico, &cido tartérico, #cido fumd
rico, Acido maleico, #4cido acético, &cido propiémico, 4ci
do metanosulfénico, 4cido succinico, etc...

La sintesis de los compuestos cuaternarios

-4 -
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se consigue haciendo reaccionar un compuesto de férmula
general I con compuestos adecuados para la cuaternizacidn,
como por ejemplo halogenuros de alcohilo, ésteres de 4cido
sulfdrico o ésteres de Acido metanosulfénico.

Los compuestos de la invencidén constituyen
buenos medicamentos. Se deben utilizar preferentemente
como espasmoliticos., Como en los compuestos de la inven-
cién se reducen la toxicidad v los efectos secundarios in-
deseables, como la midriasis, la taquicardia y la inhibi-
cién de secrecién salival (aptialia), la comsecuencia pa-
ra ellos es una amplitud de campo terapéutico muy favora~
ble,

Los compuestos en los que X es un grupo eti
lénico o vinilénico muestran una actividad especialmente
buena. EL mejor efecto espasmolitico fué hallado en el
(-etilisopropilaminoetil)-tioéster del 4cido iminodiben
c¢ilecarbamidico.

La dosificacién es de 1~300 mg, preferente-
mente de 5=-50 mg, y para soluciones inyectables es de
0,1 ~ 10 mg, preferentemente de 0,5 ~ 5 mg,. ‘
' Los compuestos de la invencidén pueden admi-

nistrarse solos o en combinacién con otros fArmacos, co-

mo son los hipnéticos o tranquilizantes., Entre las for-
mas de administracién apropiadas se citan por ejemplo las

siguientes: tabletas, cépsulas, supositorios, zumos, emul
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siones o polvos dispersables. Tabletas adecuadas pueden
obtenerse por mezcla de la o las sustancias activas con
agentes coadyuyantes conocidos, por ejemplo agentes dilu~
yentes inertes, como el carbonato cédlelco, el fosfato cél
cico o la lactosa, agentes disgregantes, como la fécula
de maiz o el Acido alginico, aglutinantes, como los almi
dones o la gqlatina, lubrificantes, como el estearato magné
sico o el talco, y/o agentes para obtener efectos de libg
racién retardada, como el carboxipolimetileno, la carboxi
metilcelulosa, el acetato-ftalato de celulosa o el poli(aqg
tato de vinilo),

Las tabletas pueden también constar de varias
capas.,

Correspondientemente se pueden preparar gra-
geas por recubrimiento de nficleos preparados de forma ani-
loga a las tabletas con agentes empleados usualmente en
revestimientos de grageas, por ejemplo colodién o goma laca,
goma arébiga, talco, diéxido de titanio o aztcar. Para ob-
tener un efecto de liberacién retardada o para evitar in-
compatibilidades, el nficleo puede también constar de varias
capas, Igualmente la envoltura de la gragea puede constar
también de varias capas para obtener un efecto de libera-
cién retardada, pudiéndose utilizar los agentes coadyuvan
tes antes mencionados en el caso de las tabletas,

Los zumos de las sustancias activas o de las

-6 -
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combinaciones de sustancias activas de la invencién pueden
contener adicionalmente todavia un agente edulcorante, co=-
mo sacarina, cleclamato, glicerina o agtcar, asi como un
agente para mejorar el sabor, por ejemplo substancias aro-
miticas, como vainillina o extracto de naranjas, Pueden
contener ademds agentes coadyuvantes de la suspensién o
espesantes, como la carboximetilcelulosa sédica, agentes
humectantes, como por ejemplo los productos de condensa-
cibén de alcoholes grasos con éxido de etileno, o substan-
cias protectoras, como los para-hidroxibenzoatos.

Las cépsulas que contilienen una o mis sustan-
cias activas o combinaciones de sustancias activas de la
invencién pueden prepararse por sjemplo mezclandc las sug
tancias activas con excipientes inertes, como lactosa o
sorbita, y encapsulédndolas en cépsulas de gelatina.

Se pueden preparar supositorios apropiados,
por ejemplo, por mezcla con exciplentes previstos al ob-
Jeto, como son las grasas neutras o el polietilénglicol,

o bien sus derivados.

Los siguientes ejemplos sirven de aclaracién

del invento, sin limitar su extensién ‘

Bjomplos de administracién farmacéutica

=== =

a) Grageas

1 micleo de gragea contiene:

Clorhidrato del (Q-etilisopropilaminoetil)-

-7 -
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tiodster del #cido iminodibencil-carbamidico 10,0 mg

Lactosa 57,0 mg
Fécula de maiz 30,0 mg
Gellatina 2,0 mg
Estearato magnésico 1,0 mg

100,0 mg

Preparacidn

La mezcla de la sustancia activa con la lactosa y la
fécula de maiz se granula con una soluecién acuosa de
gelatina al 10% a través de un tamiz con una anchura
de mallas de 1 mm, se seca a 40?C y se tritura una vez
més a través de un tamiz. El granulado asi obtenido
se mezcla con estearato magnésico y se comprime. Los
nticleos asi obtenidos se recubren en la forma habitual
con una envolvente que se aplica mediante una suspen-
sién acuosa de azfcar, diéxido de titanio, talco y go-
ma aribiga. las grageas ya preparadas se pulimentan con
cerg de abejas. Peso final de las grageas 150 mg.

Tabletas

Clorhidrato del (@-diisopropilaminoetil)-dioéster

del &cido iminoestilben-carbamidico 16 mg
Lactosa 90 mg
Fécula de maiz 64 mg
Almidén soluble 8 mg
Estearato magnésico —2 mg
180 mg
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Ereparacién

Se granulan la sustancia activa y el estearato magnési-
co con una solucién acuosa del almidén soluble, se se-
ca el granulado y se mezcla intimamente con la lactosa
y la fécula de maiz, La mezcla se comprime luego para
formar tabletas de 180 mg de peso.

Supositorios

Clorhidrato del (§-diisopropilaminocetil)-tioéster

del &4cido iminoestilben~carbamidico 30 mg
Masa para supositorios 1670 mg

1700 mg
Preparacién
La subtancia finamente pulverizada se incorpora con agi
tacién por medio de un homogensizador de inmersién en
la masa para supositorios fundida y enfriada a 409C,
La masa se cuela a 352C en moldes que antes se han en-
friado ligeramente.

Ampollias
Clorhidrato del (f-diisopropilaminoetil)-tioéster

del 4cido fenoxazin-carbamidico 0,5 mg
i

Cloruro sédico 18,0 mg

Agua destilada hasta 2,0 ml

Breparacidn

La sustancia activa v el cloruro sédico se disuelven

en agua bidestilada hervida, la solucién se filtra has

-9 -
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ta quedar exenta de particulas en suspensién y se carga

3

en ampollas de 2 cm” bajo condiciones asépticas. Final
mente, las ampollas se esterilizan y se cierran. Cada
ampolla contiene 0,5 mg de la sustancia activa,
EJEMPLO 1

Cloxrhidrato del QQ—etilisogrogilaminoetil!-
tioéster del fcido iminodibencil-carbamidico

A la solucién hirviente de 77,4 g (0,3 moles)
de cloruro de Acido iminodibencil-carbamidico en 210 ml
de tolueno se le afiaden gota a gota y agitando, bajo una
atmésfera de nitrégeno y en el transcurso de media hora,
4h,1 g (0,3 moles) de etilisopropilaminoetanotiol y 30,3 g
(0,3 moles) de trietilamina, disueltos en 90 ml de tolueno
Yy la mezcla se calienta durante 3 horas a reflujo.

Después de enfriar, se filtra con succién,
la fase en tolueno se extrae por agitacién 3 veces con
250 ml cada vez de una solucién acuosa tampén de pH 2, y
acté seguido se extrae la fase orgénica 3 veces con 100 ml
cada vez una solucién acuosa de écidq metanosulfénico 2N,

La solucidén en 4dcido metanosulfénico se alca
liniza, enfridndola, con lejia de sosa y se extrae por agi

tacidn 3 veces con 200 ml de cloruxo de metileno cada vez,

La fase orgénica se lava con agua, se seca con sulfato sé
dico anhidro y se concentra en vaclio, Como residuo quedan

98 g (88,6% de la teoria) de (B-etilisopropilaminoetil)-

- 10 -
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tioéster del &cido iminodibencile-carbamfidico en forma oleo
sa, que se hace cristalizar a fondo lentamente.
Punto de fusidn: 76-78°C,
El clozhidrato preparado en la forma habitual
5 tiene un punto de fusién de 224-2272C,
De forma andloga al ejemplo 1 se preparan los

siguientes compuestos:

EJEMPLO 2
Clorhidrato del (f-diisopropilaminoetil)-tioés-
10 tor del &cido iminodibencil-carbamidico, a partir de cloru

ro del 4cido iminodibencil-carbamidice y de §~diisopropl
laminoetanotiol.
Punto de fusidén: 206-2082C

EJEMPLO 3
15 Clorhidrato del (f-metilisopropilaminoetil)-

tioéster del deido iminodibencil-carbémico, a partir de

cloruro del Acldo iminodibencil-carbamidico y de@-metil_i_._
soproplilaminoetanotiol.
Punto de fusidn: 215-217¢C
20 EJEMPLO 4
Clorh:i.di'ato del (g-diggopropilaminoetil )-tioég-

ter del fcido iminoestilben-carbamidico, a partir de cloxu
ro del 4cido iminoestilben-carbamidico y de @-diisopropila

minoetanotiol,

25 Punto de fusién: 203-2052C

10.7.71“ - ll -
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Clorhidrato del {(B-diisopro inoetil )etioés-
tor del Acido fenotiazinecarbamfdico, a partir del clorurec
del 4cido femotiazin~carbamidico y de @-diisopropilaminog
tanotiol,

Punto de fusidn: 198-2002C

EJEMPLO 6

Clorhidrato de =atilisopropilaminoetil )~
tioéster del Acido fenotiazinw-carbamidico, a partir de clo
ruro del Acido fenotiazin-carbamidico y del B-etilisopro
pilaminoetanotiol.

Punto de fusién: 210-2122C
EJEMPIO 7

Clorhidrato del (gzdiisoprogilaminoetil)-
tioéster del dcido fenoxazin-carbamfdico, a partir de clo

ruro del Acido fenoxazin-carbamidico y de p-dilsopropily

minoetanotiol.
Punto de fusién: 217-2192C
EIEMPLO 8 |
Clorhidrato del ((B-etilise ilaminoetil )~

tioéster del Acido fenoxazin-carbamfdico, a partir de clg
ruro del &cido fenoxazin-carbamfdico y de @~etilisopropi

laminoetanotiol,

Punto de fusidn: 208-210¢C

- 12 -
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Bromometilato de {{0-etilisopropilaminocetil]-
tiocéstor del #cido jminodibencil-carbamfdico,

7,4 g (0,02 moles) de (@~etilisopropilaminoe
til)-tioéster del 4cido iminodibencil-carbamidico se dejan
3 dfas en reposo a la temperatura ambiente en contacto con
9,5 g (0,01 moles) de bromuro de metilo en 50 ml de acebo
nitrilo., La solucién de reaccién se concentra en vacio,
con lo que se obtienen 9,0 g de cristales (97,0% de la teg
ria).

El punto de fusidén es de 204=-2035¢C

De forma andloga al ejemplo 9 se prepararon
los sigulentes compuestos:

EJEMPLO 10

Bromometilato del =diisopropilaminoetil )=

tioéster del Acido iminodibencil-carbamfdico, a partir de

(@-aiisopropilaminoetil)~tioéster del 4cido iminodibencil-~
carbamfdico y de bromuro de metilo,

Punto de fusién: 205-2072C

EJEMPLO 11

Bromometilato del (#-diisopropilaminoetil)-
tioéster del &cido iminoestilben-carbamfdico, a partir de
(@-diisopropilaminoetil)~tioéster del &cido imincestilben-
carbamidico y de bromuro de metilo,

Punto de fusién: 225-2272C

-13 -
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EJEMPLO 12

Bromometilato del (8=diisopropileminoetil)=
tioéster del #Acido fenotiazine-carbamidice, a partir de
(Q-diiso;propila‘iﬂ.noetil)-fioéster del 4cido fenotiazin-
carbamidico y de bromuro de metilo.

Punto de fusién: 205-2072C

EJEMPLO 13

Bromometilato del ((=diisopropilaminoetil)-
tioéster del #cido fenoxazin-carbamidico, a partir de
(B~diisopropilaminoetil)-tioéster del 4cido fenoxazin-car
bamidlico y de bromuro de metilo. .

Punto de fusidén: 207-2082C

EJEMPLO 14

Clorhidrato del !E-gtilisogropilaminoetil!-
tioéster del #cido iminodibencil-carbamidico

14,7 g (0,1 moles) de -etilisopropilaminog
tanotiol y 13,8 g (0,1 moles) de carbonato potésico anhi
dro se calientgn en 100 ml de tolueno bajo una atméafera
de nitrégeno hasta ebullicién., A esta solucidén se le afig
de gota a gota la solucién de 24,75 g (0,1 moles) de clg
ruro del Acido iminedibencilecarbamidico en 100 ml de tg
lueno v la mezcla se pone en ebulliciédn a reflujo durante
10 horas, Después de enfriar, se filtra con sueccién, la
fase en tolueno se extrae por agitacién 3 veces con una

solucién acuosa tampén de pH 2 y a continuacién la solu-

- 14 ~
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¢ién orgénica se extrae 3 veces con una solucién acuosa
de 4cido metanosulfénico 2N. La solucidén en 4cido metano
sulfénico se alcaliniga, enfriéndola, con lejia de sosa
¥y se extrae por agitaciémn 3 veces con cloroformo., Después

5 de secar y concentrar la solucién en cloxoformo, queda el
(Bwetilisopropilamincetil)~tioéster del 4cido iminodiben
cllecarbamidico en forma oleosa, que se cristaliza a fon-
do lentamente,

Punto de fusién: 76-78°C
10 El clozhidrato preparado .en la forma habitual
tlene un punto de fusién de 2214-227-90
EJEMPIO 15
Clorhidrato del (Bwetilisopropilaminoetil)-
ioéster d cido iminodibencil~carbamidico
15 14,7 g (0,1 moles) de @-etilisopropilaminog
tanotiol se calientan con 5,4 g (0,1 moles) de metilato
sédico en 200 ml de metanol absoluto hasta ebullicién du
rante 1 hora bajo una atmésfera de nitrégeno, EL disol-
vente se separa por destilacién, se afiaden al residuo
20 24,75 g (0,1 moles) de cloruro del Acido iminodibencil~car
bamidico en 320 ml de tolueno deseado y se calienta la lme_g
cla a reflujo durante 10 horas bajo una atmésfera de ni-~
trégeno. Después de enfriarla, la fase en tolueno se ex-
trae por agitacién 3 veces con una solucién acuosa tampén

25 de pH 2 ¥y se extrae seguidamente la solucién orgénica con

10.7.7h - 15 -
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una solucién acuosa de Acido metanosulfénico 2N,
ElL extracto en Acido mebanosulfénico se alca
liniza v se extrae por agitacién con cloroformo. Después
de secar y concentrar la solucién cloroférmica quedan 28 g
5 (75,8% de la teoria) de (B-etilisopropilaminoetil)~tioéster
del Acido iminodibencil-carbamfdico, de punto de fusién
76~782C,
Bl clorhidrato preparado en la forma habitual
tiene un punto de fusidén de 224-2272C,
10 Esta solicitud que corresponde a la presenta=-
da en Repliblica Federal Alemana, el dia 27 de Marzo de 1971
bajo el N2 P 21 14 893.6 se acoge a los beneficios del ar~

ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

15

RETVINDICACIONES
Los puntos de invencidn, propia y nueva, que

20, - se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

| 1#,- Procedimiento para la preparacién de nue

.v&s ésteres alcohilicos del fcido tiolcarbamidico bésica-

25 mente sustituidos de férmula general
10,7.74
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en la que X representa el grupo etileno o vinileno (-CHZ-
CH,- o CH=CH-), asi{ como un 4tomo de oxigeno o de azufre;
R, representa un radical alcohilico de 1-4 Ltomos de C,
en su caso de cadena ramificadaj; as{ como de sus sales por
adicién de 4cido y de sus sales cuaternarias, caracteriza l

do porque compuestos de férmula general II

X

IX

C0-Cl1 '

en la gque X tiene los significados antes mencionados, se

hacen reaccionar, segin un procedimiento de por si cono-
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Oy,
At

na. |

cido, con merceptanocs de férmula general IIL

////1 - C,H,

HS - CH, - CH, - N IIX

TN

Pj.

en la que Rl tiene los significados antes mencionados.

2% ,-~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
NUEVOS ESTERES ALCOHXLICOS DEL ACIDO TIOLCARBAMIDICO BA-
SICAMENTE SUSTITUIDOS,

Tal v como se ha descrito en la Memoxria que
antecede, representado en el dibujo que se acompaila y con
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escri

tas a miquina por una sola cara.

Madrid,

P. A.

//W
"
/
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