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A nombre-de C.H. BOEHRINGER SOHN

entidad alemans

establecide en Ingelheim am Rhein, Republica Federal

Alenang

por: "PROCEDIMIENTO-PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTE
'RES ALCOHILICOS DE AGIDO TIOLCARBAMIDICO BASICA
MENTE SUSTITUIDOS" '

~

(Clase Intermacional COTe, CO74)



10

15

20

25

20.3.72

El invento coneierne a nuevos gompuestos de

la férmula general I

Ry 0 i - C3Hy
‘N ~C=~5<CH =~ CH -

R4/ Ry,

A

W o

en que

R, significe un radical alcohilo con 1 & 7 dtomos de -
carbono, wn radicel alquenilo con 2 a 5 dtomos de car
bono, un radical cicloalcohilo o cicloalquenilo éon

5 a 6 &tomos de carbonp;

R, signifioca un étpmo de hidrdgeno o forme - conjun~-
temente con R, - un apillo nifrogenado de 5 ¢ 6 miem
bros; ‘

Ry significa un radical fenilo o piridilo, signifioag
do Ry también un radical fenilo o piridilo o un grupo
cicloaleohilo o oicloalquenilo con 5~7 dtomos de car—
bono, &si como sus sales por adicidn de deido y sales
cuaternarias, & procedimientos para su preparacign,
es{ como & su utiliqacién en preparados farmaceuti-

COBe

Para la preparacion de 108 nuevos compues—
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t08 se hen acreditado espeqialmente los siguienteé pro
cedinientos:

reaceion de une ewing de la formula general

IV
2 R3
\ijH IV
R4“
10 en que R, y Ry tienen los significados arriva indica

dos /G en caso deseado su sal de sodio/, con compueg

tos de la formula genmeral V

9 '/i'c3H7

15 Hal - C - 8 = gﬁ - CHy =~ N v

B Ry

en que Hal significe un étomo de heldgeno y Ry y Rp
tienen los signifiéados érriba indicados, en un di~
20 solvente orgdnico tal como por ejemplo benceno, to-
lueno, xileho, clorufo'de etileno, dioxeno, piridi;
na, quinolefna o trietilamina en presencias de agen=-
tes aceptadores de d¢ido, talés comp por ejemplo una
amina terciaria,ahidréxido de sodio, carbonato de 80

25 dio, carbonato de poteasio, glgoholato de sodio /pu~-

20.3.72 -3 -
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diendo desempefiar en caso deseado el papel del acep~-

tador de écido el participante en la reaccidn béeico

de la férmula general IV o un disolvente bésiqg7; de

meners de por ai conocida, ta; como estd descrifo por
ejemplo en Houben-Weyl,_Methodgn qer Orggnisohen Che

mie, 42 edicidn, volumen 9, pégine 834 (1955);

Ias aminas de la £érmula generel IV utili-
zadas como sustancias de partida son parcialmente —
nuevas y pueden sey preparadas de acuerdo con proce-
dimientos conocidos, por ejemplo por reaccion de una
amine aromdtice o wng aminopiridina con un halogenu-
ro de cicloalcohilo o de cicloalquenilo de acuerdo
con J. Loewenich y ofroa, Berichte 62, 3093 (1929).
Preferiblemente, su prébaracién tiene lugar'mediante
la reaccidn de una amine aromética o aminopiridine
con una cicloalcanona o cicloalquenona pars former
la correspondiente base de Schiff ¥y por subsiguiente
reduceidn de ésta por via catalitics o (por ejemple
en el caso de la reaccidn con cicloalquenona) con un
hidrure metélico complejo, por ejemplo borohidruro
de s0dio. -

" Los nuevos productos finales de la £éruule
I, asi{ obtenidos, puedeﬁ ser transformados de aocusrdo
con métodos ususles en sus sales por adicidn de dci-

do o0 sales cuaternarias.
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502650

Para la formacidn-de sales por adicidn en-
tran en consideracidn preferiblemente dcidos con un
anidn fisiolééicamgnté inocuo, por ejemplo &ocidos hg
lohidricos, &cido sulfdrico, gcido fosfdrico, deido
nftrico, decido oxdlico, deide oftrico, deido tartd-
rico, &oido fumérico, écido malefco, deido acética,
doido propidnico, deido metensulfdénico, dcido sucef~
nico, ete.

La sintesie de los compuestos cuaternarios
se puede realizar por reaccion de un compuesto de 1a
formula general I con compuestos apropiados paralla
cuaternizacidn, tales como por e jemplo halogenuros
de alcohilo, ésteres de dcido sulfhrico o de dcido me
ténsulfonico.

Se ha mostrado que los derivados del éster
beta~aminoalcohflico de doido fiolcarbamidico de acuer
do con el presente invento, muestiran un efecto espas
mol{tico superior precisamente cuando estén sustitui
dos en el grupo amidQ por al menos un radical arilo
o heteroarilo y &l mismo tiempo estdn sustituidos en
el grupo amino por al menos un radical isopropilo. Da
do que en los compaestoé'de acuerdo con el invento eg
tén disminuidos la toxicidad y los efectos secunde-
rios indeseables, tales comq midriasis, tagquicardia e

inhibicidn de la secrecidn de saliva, resulte pars los
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compuestos de acuerdo con el invento una amplitud te
rapéutica muy favorable.

Compuestos espécialmenxe buenos son aque-
llos en los cusles R3 significa un radical fenilo y
Ry significe un grupo cicloaloohilo, especislmente un
grupo oiclopentilo: Entfé estos a su vez se evalla
como el mejdr el efecto del (beta-diisopropilaming~
etil )-tioéster de decido fenil-ciclopentil-carbamfdi~
COo.

Ejemplos de preperacién

Bjemplo 1.

Clorhidrato de (beta-diisopropilaminoetil)-tioéster

de doido fenil-ciclopentil-carbamidico

Le solucidn de-16,1 8 {Ogl”moies) de beta-
diisopropilaminocetentiol en ﬁo ul de cloroformo es
hecha reaccionar con cloruro de hidrdgeno & 0-58C,
bajo agitacidn hesta reaccidn fuertemente deida. A
-10%C se introduce fosgeno durante 3 horas, se agita
pos%eriormente durante 3 horas mds & -52C y luego se
deja reposar a la temperatura ambiente,éurante 12 hp
ras. Por ooncentracion por evaporacidn en vaoio & =
502C se obtienen 27 g de un sceite de.color amarillo.
A este se afiaden 16,1 g (0,1 moles) de fenileiclopen

tilemina y 150 ml de cloroformo y se calienta a reflu
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Jjo hasta ebullicidn la mezcla de reaccidn durente 70
hores. N ‘

El disolvente es separado por destilacién
en vacio, el residuo es recogido en 150 ml de tolueno,
es extraido por agitacidn oinco veces con 50 ml de so
lucidn tampdn dé pH 3'y a continuacidn tres veces con
50 ml de geido cloﬁhidrico semiconcentrado. la fase
en doido clorhfdrico es alealinizada con 1ejfa de 80
sa bajo enfrismiento con hielo, es extraida tres ve-
ces cada vez oon 50 ml de dter, se seca le solucién
etérea con sulfato de sodio anhidro, y se la concentra.
El clorhidrato preparado de manera usual poseé des-
puds de la recristalizacidn en ecetona/éter el punto
de fusidn de 143-14420. El oxalato dcido tiene un pun
to de fusidn de 153-i5490 (en acetona).

Anélogaménte é; Ejemplo 1, se ﬁ;epararon;

los siguieﬁtes compuestos?

Ejemplo 2

Clorhidrato de (beta-metil-isopropileminoetil)~tioeds

ter de deido feniloiclopentilearbam{dico,

Po de fa 133-'13690-

Ejemplo 3 -

Clorhidrato de (beta—etii-iSOpropilaminoetil)~tioés—

-
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ter de dcido fen;lciolopentilcarhamiéico.
Po de fc 152-153QCO

Ejeuplo 4

Bromhidrato de (beta~n-propil-isopropilaminoetil)-

tioéster de acido feniloiclopentilearbamfdico.
P. de £. 145-1472C.,

Ejemplo 5

Clorhidrato de“(beta—n—butil-isoprogilaminoetil)-

tioéster de doido fenileiclopentilearbamidico.
P. de £. 154-1568C.

Ejemplo 6.

(lorhidrato de (veta-n-pentil-isopropilaminoetil )=

tioéster de &cido fenilciglogentilcarbamidico.
Po de fo 147‘149%00

Ejemplo 7

Clorhidrato de_(beta-n-hexil-isopropilaminoetil)-

tioéster de doido feniloiclopentilcarbamf{dico.
P, de £. 122-124%C.

Ejemplo 7a

Clorhidrato de (beta-n~heptil-isopropilaminostil )-

-8 -
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tioéster de dcido fenilciclopentilcarbamidioo.
P. de £ 148-150%C.

Ejemplo 8

Clorhidrato de (beta~ciclohexil-isopropilemincetil )-

tiodster de deido fenileiolopentilcarbamidico.

Ejemplo 9

Clorhidrato de (bete-ciclopentil-isopropilsmindetil)-

tiodster de doido feniloiclopentilearbamfdico.
P, de £. 170-1718C.

Ejemplo 10

Bromhidrato de (beta-crotil—isopropilaminoetii)-tioés

ter de doidd fenileielopentilcarbam{dico.
P- de f' 167"169900

Ejemplo 11

Bromhidrato de (befa;;gb:butil—isopropilamindefil)-

tiodster de dcido fehéﬁéiclopentilcarbamidibo.
.Po de f. 133"‘134960

Ejemplo 12

Clorhidrato de gbeté-;iciohexen-gzq-il-iaogropil—ami

-9—
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noetil)-tioéster de deido fenilciclopentilearbamfds-

COo

P. do £. 174~17626.

Ejemplo 13

Clorhidrato de (beta:éfaiopenten-(z)-il-isoprOpil-

aminoetil )-tioéster de dcido feniloiclopentilcarbémi

dico.

O————

P. de £. 151-1538C.

Eiemplo.14

Clorhidrato de (petahéiiéopropilaminoetil)-tioéster

de deido Penileicloheptilearbenfdico.
P. de £. 107-109¢C,

Ejemplo 15

Clorhidrato de (beta—etii—isbprOpil-aminoetil)-tioés

ter de dcido feniibioiéig-(2.2,;)-heptil-a—oarbamidi

0.

P. de £. 133~135%C,

Ejemplo 16

Clorhidrato de (beta-diisopropilaminoetil)-tiodster
de doido Penileiclohexilcarbamf{dico.
Po de fo 143‘14‘5900
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aemplo 17

Clorhidrato de (beta—etil-iBopropllaminoetil)-tioes-
ter de deido fenilcielohexilcarbamialco.
Po de fo 156"158900

Ejemplo 18

‘Glorhidrato de (beta-ciclohexil~isopropileminoetil)-

tioéster de doido fenileiclohexilearbam{dico. .
P. de f£. 178-18020.

Eaemglo 19

01orhidrato de (beta—ciclopentil—iBOpropilaminoetil)-

tioéster de doido fenilciolohexilcarbamidico.

"P. de £, 175-17790.

Ejemplo 20

Bromhidrato ‘de (beta—sec~butil-isopropilaminoetil)~

$iodster de deido fenileiclohexiloarbamidico.
Po de fo 128-130900

Ejemplo 21

Clorhidrato de (N-isoprpbil-piperidil-(3))-tioéster
de deido Ffenileiclohexilecarbem{dico. '
P. de . 185-187%C.

Ejemplo 22

-1l -



Clorhidrato de (N-isopropil-piperidil-(3))-~ticéster
de dcido feniloiclbpeﬁﬁiicarbamidico.
Pa de fo 185-187200

Ejemplo 23.

Clorhidrato de (betaéﬁiisopropilaminoetil)-tiogétér

de doido fenilciolohexen;(z)-il-carbamidioo.
P. de £. 164-1662C.

0 Ejemplo 24

Clorhidrato de (beta~etil~isopropilaminoetil)-tiodster
de 4oido fenileiclohaxen-~(2)=il-carbam{dico.
P. de f£. 171-1738C.

15 Ejemplo 25

Clorhidrato de (beta—diisoprbpilaminoetil)étioéster
de doido piridil-(3)-ciclohexilecarvaumidico.

P. de £, 190-19220.

20 Ejemplo 26

Bromhidrato de (beta-diisopropilaminoetil)-tiodster
de doido piridil-(2)-ciclohexil-carbamfdico.
P. de f. 127-130900

25 Ejemplo 27

2003072 bt 12 b
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Broumhidrato de (beta-ebil-isopropilaminoetil)-tioés~

tor de dcido piridile(2)-ciclohexil-cerbam{dico.
"~ P. de f£. 168-1702C.

Ejeuplo 28

Bromhidrato de (beta-etil~isopropilamino-etil)-tiods

tor de &cidé piridil-(2)~fenil-cerbam{dico.
P. de £, 138-1392¢.

Ejemglo'29*rv

Brouwhidraeto de (betasdiisopropilaminoetil )-tioéster

de édeoido piridil-(2)-fenil-carbam{dico.
,P. de fo 168"17OQC¢

Ejemplo 30

Clorhidrato de'(beté-éiisopropilaminoetil)-tioéster

de deido difenil-carbamfdico.
P, de £. 166-1682C.

Ejemplo 31

Clorhidrato de (beta-méfilisopropilaminoetil)gtioés~
ter de doido difenil-garbamf{dico.
P. de £, 163~16620,

Ejemplo 32

Bromonmetilato de (beté—diisoprqpilaminoetil)-tioéster

-13 -
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de dedido fenilciclopentil—carbam{dico,

5,0 & (0,016 moles) de (beta~diisopropilaminostil)-
tioéster de dcido fenii-oiclopentil-carbamidico son
dejados reposar durante 4 dfas a la temperatura am-
biente con 9,5 g (0,1'moi65) de hromuro de metilo en
50 ml de acetonitrilo. La solucidn de reaccidn es con
centrada en vacio, obteniéndose 5,4 g (85,0% de la -
teor{a) de cristales. El punto de fusidnm se éncuentra
en 204-~2058C,

Andlogamente al Ejemplo 32 se prepararon

.los siguisntes compuestoss

Ejemplo 33

Bromometilato de (betardiisopropilaminoetil)~tiodster

de doido difenilcarbam{dico.a partir de (beta-diiso-

propilamingetil )~tioéster de &cido difenilcarbamidico

y bromuro-de metilo. P. de f. 188-1892C.,

Ejemplo 34

'Bromometilato de (beta—atil-isopropilaminoetil)—fioés

ter de dcido fenileiclopentiloarbamfdico a partir de

_(beta—etilisoprOpilamingetii)-tioéster de &cido fenil

ciclopentilcarbam{dico y bromuro de metilo. P. de f,
108-~1092¢C.

Ejem910'35

~14 -



Bromometilato de (beta~diisopropilaminoetil)~tioés-

ter de doido feniloiclohexilearbemfdico a partir de

(beta—diisopropilaminoetil)-tioésfer de dcido fenil-
ciclohexilcarbemidico y bromurc de metilo. P. de f.
5 174~1752C,

- Ia presente solicitud que corresponde a la
presentada en Republica Pederal Alemana, con fecha
15-de Ootubre de 1.970, Bajo el ﬂﬁmero P 20 50 639.2,
se acoge & 10s beneficios del Art{culo 51 del vigen-

10 te Estatuto sobre Propiedad Industrial.

15

- REIVINDICACIONES -

20
Los puntos de invencidn, propis y nueva,
que se preéenian para que sean dbjeto de esta solieci
tud de Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE efios,
25 son los siguientesé '

20 0~3 072 - 15 -~
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18,- Procedimiento para la preparacién de
nuevos ésteres aleohfilicos de dcido tiolearbamidico

bésicamente sustituidos de la férmula general

R{ 1= CyH,

N-C-—S—CH-CHQ-N/ I
" 1 \

B 0 Ry R

en que R, significe un radical elcohilo con 1 a7 gto-
mos de carbono, un radical alquenilo con 2 & 5 dto=-
mos de carbono, un radical cicloalcohilo o cicloal-
quenilo con 5 a 6 dtomos de carbonoj R, significa un
édtomo de hidrdgeno o - juntamente con Ry - un enillo
nitrogenado de 5 6 6 miembros; R3 significa un radi-
cal fenilo o piridilo; ¥y R, significa también un radi-
cal fenilo o piridilo, o un grupo cicloalecohilo o ci-
cloalquenilo con 5 a 7 &tomos de carbono, asi{ como de
sus sales por adicidén de dcido y sales cuaternarias,
caracterizado porque se hace reaccionsar una emina de

la férmula general IV

NH v

- 16 =



en que R3 y R4 tienen los significados arriba indica-

dos, con compuestos de la férmula general V

0
5 " //i C3H7
Hel - C =~ 5 -~ CH = CHZ - N )
' v
Ras\\~ _IIR‘I
10 en que Hal significa un dtomo de haldgeno y Ry ¥ B,

tienen los significados arriba indicadoss y porque.
se transforman los productos fineles asi obtenidos
en sus seles por adicidn de deido o sales custerna~
rias,

15 28 .~ Procedimiento para la preparacidén de
nuevos ésteres alcohilicos de dcido tiolearbamidico
bésicamente sustitufdos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

20

i3
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Bste Memoria consta de disciocho hojas es-

critas a maquina por una sola cara.

Madrid ’
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