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HMEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar

Patente de Invencidn en Espafia

por VEINTE afios

a nombre de C,H. BOEHRINGER SOHN

entlded alemans

establecida en Ingelheim am Rhein, Republica Federal

Alemang

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NULVOS ESTERES
ALCOHILICOS DE ACIDO TIOLCARBAMIDICO BASICAMENTE
SUSTITUIDOS' (Clase Internacional CO07¢, CO74)
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Bl Invento concierne a nuevos oompuestos-de la

férumls general I

en que

1

>~

‘ﬁ /

WeauCwsdeld-CH, N
| 2

R, slgnifica un radical alcohilo con 1 a 7 4tomos de

carbono, wn radical alquenilo con 2 a 5 dtomos de carbo-

no, vn radical cicloalcohilo o cicloalquenilo con 5 a 6

dtomos de carbonog

Rz significe un dtomo de hldrdgeno o forma - conjunba~

menfe con R, = un enillo nitrogenado de 5 é 6 miembross
Ry significa un redical fenilo o piridilo, significando

4

alcohilo o cicloalquenile oon 5~7 dtomos de oarbono, asf

como sus gales por adicidn de 4cido y sales cuaternarias,

a procedimientos para su. preparacién, asf como a su uti-

lizacién en preparados farmacéuticos,

Para la preparacidn de los nuevos compuestos se

han ecredltado especlalmente los siguientes procedimiene—

p{el:H

5,

R, también un radical fenilo o piridilo o un grupo ociclo=



d) Reaccidn de sales de doldos tiolcarbamidicos,

eventualmente producidas "in situ", de la férmula general

VIIX
RS 0
5
\, |
// w 0w -SMa VIII
By
10 on que Me smignifica un dtomo de metal alcalino, mientras

que R3 y.R4 poseen log signifioados arriba indiomdos,
oon compusston de la férmula general IX

/1 = Cyfly

15 Y-CH-GHa-N IX
\\ :
Ry R1
’ ‘M'ﬁ‘n‘n‘/
20 en gque R1 y R, tienen low slgnifioados arriba indicados
= ‘. '

a Y significs un grupo de éster remotivo, tal como por

ejemplo un tomo de haldgeno, un grapo de doido alcohile
sulténico, arileulfénico o araloohilsulfénico, en wn die
solvente orgdnico, tal como por ejemplo benoceno, tolueno,

25 dioxeno, piridins, en presencia de bases fuexrtes tales qog

20.3.;2
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mo sodio, amida de sodio, alooholato de sodio, de una me-
nera de por sf conocida, |

Ias aminas de la férmule general IV utilizcadas
oomo sustancias de partida son paroialmente'nuevae v pueé
den per rreparadas de acuerdo con procedimientos conooie
dos, por ejemplo por reaccién de una emina aromdtiosm o
vna aminopiridina con un halogenuro de cloloaloohilo o
de oioioalquénilo de acuerdo oon J. Loewenloh ¥y otros,
Berdohte 62, 3093 (1929). Preferiblemente, su preparas
olén tlene lugar mediente la reacoién de una amina aromd
thoa 0 aminogddina oon una oicloaloanons o olcloelqueno
na para formar la correspondlente base de Schiff y por
subeiguiente reducoidn de ésta por via catalftica o (per |
sjemplo en el caso de la reacoidn con cicloalquenona)
oon un hidruro metdlico complejo, por ejemplo borohidruro.
de sodilo,

"Tos compuestos de partida de la £érmula VIII se
obtienen fimalmente por reacoién de una amina de la £ére
mala IV oon un metal aloalino y a continuacién oon oxie=
sulfuro de carbono de manera conoolda, tal como estf dege
orito en‘Houben~Wéyl, 48 edioidn, volvmen 9, péginas 823
«826 (1955).

Los nuevos produotos firales de la £6rmula I,
asl obtenidos, pusden ser transformados de acuerdo oon

‘métodos usuales en sus sales por adioeidn do d6id0 0 naw
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les cuaternariss.

Para la formacién de sales por adicién entran
en consideracidn prefeiiblemente decidos con un anfon fi-
sioldgiocamente inoeno, por ejemplo dcidos halohidricos,
doldo sulfirico, 4eido fosf6rico, deido nitrico, écido
oxdlico, deido eftrico, deido tartérico, doido fumérico,
doido malefoo, deido aoético,,écido propidnico, deido
metensulfénico, dcido sucoinico, etc.

La sintesis de los compuestps cuaternarios se
puede realizar por reaccién de un combuesto de la fér-
mula general I con compuestos apropiados para la cuater-
nizacidn, tales como por ejemplo haiogenuroé de alcohilo,
éateres de deido sulfurico o de deido metdnsulfénico.

Se ha mostrado que los derivados del éster
beta~aminoaleohilico de dcido tiolcarbamifico de acuer-
do con el presente invento, munestran un éfeeto 88pasmo=~
litico superior precisamente cuanio estdn sustituidos en
el grupo amido por al menos vn radical arilo o heteroarilo
y al miemo tiempo estén austituidos en el grupo amino por
al menos un radical isopropile. Dade que en los compqui
tos de acuerdo con el invento estdn &isﬁinuidos la toxicl
dad y los efectos secundarios indeeeablés, tales como
midriasis, taguicardia e inhibicién de la secrecidn de sg
liva, resulta para los compuestos de acuerdo edn el ihweg

to una emplitud terapéutica muy favorable.
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Compuestos especialmente buenos son aquellos en -
los cuales R3 significe un radical fenilo y Ry significa
un grupo cicloalcohilo, especialmente un grupo ciclopen~

tilo. Entre estos a su vez se evalia como el nmejor.el

n

efecto del (beta~diisopropilamincoetil)~tioéster .de dcido
fenil-cioclopentil-carbamifico, . ‘ ..

Ejemplos de preparacidn

Bjemplo 1. ‘
Glorhidrato de (beta-diisopropilaminoetil)-tioéster de
10 deido fenileiclohexilearbamfdico -

18,9 g (0,11 moles) de fenilciclohexilemina son puestos -
en ebullicién a reflujo durante 3 horas en 200 ml de 9A
dioxano absoluto oon.G g de amida de éodio. En la so~
lucidén hirviendo sékihxrodnce en el esbaciq de una hora
15 oxisulfuro de carbono anhidro y se afiade gota a gota a-
continuacidn durante 20 minutos una solucidén de 19,2 g
(0,12 moles) de cloruro de diisopropilaminocetilo en 50
ml de dioxano absoluto y se calienta durante 4 horas mds
a reflujo. Después del enfriamiento se filtran con suo-
20 cidn los cristales precipitados, se concentra el filtra-
do en vacio y se disuelve el residuo en tolueno, que es
extraido cuatro veces con solucién tampén de pH 3 y a
continuacidn con dcido clorhfdrico semiconcentrado, ILa
fase en dcido clorhfdrico es alcalinizada, el aceite que

25 se separa es recogido con éter, la solucidn etérea es se

200300%2
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oada y oconcentrada., Quedan 31 g (82,9% de la teoria)
de un aceite, a partir del oual sé piepara de manera
usual el clorhidrato de (beta-diisopropileminoetil)-
tioéster de doido fenilolclohexilearbamfdico de punto de
fusidn 14 3-1452C,

Anélogamente al Ejemplo 1, se prepararon los

siguientes compuestos:

EJENPLO 2.

Clorhidrato de (betammetil-isogrogilaminoetil!—tioéater
de deido fenilciclopentilearbamidico a partir de cloruro
de deido fenilciclopentilearbemfdico y beta~metil-isopro

pileminoetantiol, P. de F, 133-136%20,

.BJEMPIO 3.

Clorhidrato de (betawetil-isopropileminoetil)-tioéster

de decido feniloiclopentilearbemidice a partir de cloruro

de dcido fenilelolopentilearbamf{dico y betawetil-isoepro~
pilaninoetantiol, P, de £, 152~1532C,

BJEMPLO 4.

Bromhidrato de (beta-nppropi;fisopropglaminoetilQ—tiéés-

ter de deido fenileiclopentilcarbam{dico a pertir de clo

ruro de 4cido fenilelclopentiloarbamidice y beta~n-propil
~isopropileminoeténtioy P. da I, 145«1470C,

A
thw
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EJEMPLO 5.
Clorhidrato de (beta~n=~butil-isopropilamincetil)=tiodster

de dcido feniloiclopentilearbamidico a partir de olorure

de 4cido feniloiolépentilcarbamidico ¥y beta-n-butil~isopro
pilaminoetantiol. P, de F, 154~1562C,

EJEMPILO 6, ]
Clorhldrato de (beta~n~pentil-isoggopilaminoetil)-tioéster

de doido fenileiclopentilcarbemfdico, & partir de cloruro

de dcido feniloiclopentilcarbamidico y beta-n-pentil-isg
propilaminoetantiol. P, de f. 147«14920,

EJEMPLO 1;

Clorhidrato de (beta-n-hexil-isopropilaminoetil)-tioéster

de deido fenileiolopentilcarbamidico a partir de cloruro

de dcido-fenileciclopentilearbamidico y bete~n-hexil-isopro

BIINPLO 7, |
Clorhidrato de (bete—n-heptil-isopropilamincetil)~tiodster
de deide fenileiclopentiloarbamidico a partir de oloruro

de dcido fenileioclopentilcarbamidico y beta~n-heptil-iso_
propileminoetantiol. P. de I, 148~1502C,

EJEMPIO 8.

Clorhidrato de (beta~oiclohexil~isoprogilaminoetil!—tioéster




-
LA

de dcido fenilcielopentilcarbamidioo a partir de cloruro

de deido fenllomolOpentilcarbamidico ¥ beta—ciclohexil—
1sopropilaminoetantiol P. de F. 145~14720.

5 BJEMPLO 9.
Ulorhidrato de §beta_ciclopentiluisopropilaminoetil2~tio—
dgter de deido feniloiclopentilcarbamidico a partir de

¢loruro de deido fenllclelopentilcarbamidico y beta~-ciclo

pentil-isopropilaminoetantiol., P. de £, 170-17190.

10

EJEMPLO 10, _

Bromhidrato_de (beta-crotil~isopropileminoetil)-tiodster

de égido fenileiclopentilcarbamfdico a partir de cloruro

de écido.fenilciclopentilcarbamidico ¥y beta~crotil~isopro
15 pilaminoetantiol. B, de f. 167~1692C,

EJEMPLO 11.

Bromhidrato de (betauseowbutiluisoprbpilaminoetil}—tioés—

ter de dcide feniloioclopentiloarbamfdico a partir de clo-
20 | ruro de decido fenilciclopentilcarbamidioo ¥ beta-sec-butil

~igopropilamincetantiol. P. de F, 133=13420,

EJEMPLO 12,

Clorhidrato de (beta~ciclohegen-(2)-il-isopropil-aminostil)
25 ~tioéster de dcido fenilciclopenfilcgrbamidico, a partigée

20.3.%2
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cloruro de deido fenileiclopentilearbamidico y beta-
ciclohesen~(2)-il~isopropilaminoetantiol, P, de f,
174=1762C,

EJEMPLO 13,
Clorhidrato ds (beta-ciclopenten=(2)=ilelsopropile

aminoetil )~tioéster ds écido fenilciclopentilcarbami—

dico & partir de cloruro de dcido fenileiolopentilear-

bamidico y beta-ciclopenten~(2)-il~isopropilaminoetan=
tiol, P, de P, 151=1538C,

EJEMPLO 14,

Clorhidrato de (beta~diisopropileminoetil)—tiodster de

dcido fenilcicloheptilcarbamidico a partir de cloruro de
deido fenileicloheptilcarbamidico y beta-diisopropilami-
noetantiol. P, de £, 107~109¢C,

BEJEMPLO 15, )
Clorhidrato de (beta-etil-isopropil-aminoetil)=tiodster
de dcido Ffenilbicilo-(2,2,1)-heptil-2~carbamfdico a par-

t$ir de cloruro de 4cido fenilbiciclo(2,2,1)-heptil-2-car
bamfdico y beta-stilisopropilaminostantiol, P. de £, 133~
13590‘0
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EJEMPLO 16
Clorhidrate de (beta~diisoprqpilaminoetil)-tioéater de

doido fenileiclohexilcarbamfdico a partir de cloruro de
deido fanilcié1ohexilcarbamiﬂico a partir de cloruro de

4cido fenileiclohexilcarbemidico y beta-diisopropilamine

etentiol, P, de £, 143=1454C,

EJEMPLO 17,

Clorhidrato de (beta-etil-isopropilaminoetil)-tiodster

de fdoido feniloiclohexilcarbam{dice, a partir de cloruro
de dcido fenileiclohexilcarbamidico y beta~etil~isopropi-
laminoetantiol, P. de f. 156=-1582C,

EJENPLO_ 18,

Clorhidrato de (bete-ciolohexil~isopropilaminoetil)-tio-
éater de deido feniloiclohexiloarbamidico & partir de
oloruro de deido fenilciolohexilearbamidiéb,y beta~-ciclo
hexil-isopropilaminoetantiol. P, de £, 1%3—18090.

BJENPIO 19. _

Clorhidrato de (beta—oiclopentilfisogrogiléminoetil}gtio-

dster de doido feniledelohexiloarbamfdice A pg?tir.de olo

ruro de doido fenileiclohexilcarbemidico y beta-ciclopen-

$il-isopropilaminoetantiol. P. de £, 175=1772C.
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ETEMPLO 20,

Bromhidrato de (bete~sec-butil-isopropileminoetil)-tie-
dater de deido fenilciolohexiloq?bamig;co a partir de
cloruro de deido fenileiolohexilcarbam{dico y beta-sec-
butll-isopropileminoetantiol. P, de f£. 128-13020,.

EJEMPLO 24

Clorhidrate de (Neisopropil-piperidil=-(3)-ticdster de
daldo feniléialohexiloarba@;gggg a partir de olorﬁgo’de
doido fenlloidohexiloarbamidioo y N~isopropili-piperidil |
«(3)7t161. P. de £, 185-18780,

BJEMPT.O0 22

Clorhidrato de (N-isopropil-piperidil-(3)-tiodster de foi-
go feniloioiopentilcarbamidic a partir de oloruro de foi-
ao feniloiclopentilcarbamidioo N Nbisopropil-piperidil-(3)
~tiol, P, de £, 185-18790

EJEM?LO 23

Clorhidrato_de (beta-diisopropilaminoetil)-tiodster de
doido feniloiolohexen(2)-il-oarbemfdioo & partir de
oloruro! de deido feniloiclohexeny(a)nil-oarbamidioo4y‘
beta~diisopropilaminoetantiol. P, de £, {64-1669c. B
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EJENPLO 24

Clorhidrato de (beta-etil-isopropilaminoetil)-ticéster

de gdeido feniledclohexen-(2)-il-carbamfdico a partir de
cloruro de dcido fenilcielohexanr(e)~il-cgrbamidieo y
beta~etil~igopropilaminoetantiol, P, de £, 171=1738C,

EJENMPLO 25

Clorhidrato de (betamdiisopropileminoetil)-ticdster de
doido piridil-(3)-ciclohexil-carbenfdico & partir de
cloruro de deido piridil~(3)nciclohexilnqarbamidico ¥y

betadiisopropilaminoetdntiol, P, de £, 190-1928C,

- BJEMPLO 26 |
Bromhidrato de (beta-dilsopropilemincetil)~tiodater de. . -

deido piridil-(2)~oiclohexil-carbamfdico & partir de
eloruro de feido piridil~(2)-ciclohexil-carbamfdico y
beta-diisopropilaminoetantiol, P, de £, 127-13020,

BIEMPLQ 27
Bromhidrato de (betametilwisopropilamineetil)-tiodster

de'éoidoAp;ridilm(2)~oiclohexil-oarbamidioo a partir de

_eloruro de dcido piridilf(2)«cicléhexil—carbamidico ¥

betametil-isopropileminoetentiol, P, de £, 168~1709C,
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EJEMPLO, 28

Broghidréto de (betanetilmisoprcpilamino-etilz-ti;éStér
gg“gggﬂoApgggg;;—(2)Qfenilucafbamig;gg a partir de clo-
ruro de deido piridil=(2)~Ffenilwcarbamidico y 5efa-etil
~isopropilaminoetantiol. P. de £. 138-1392C, S

BJEMPLO 29 |
Bromhidr§§o<de (beta-dilsopropilaminoetil)—tiodater de

doido piridile(2)-fenil-carbem{dics, @ partir de cloru- .

ro de doido piridil-(2)-fenilearbamidico y beta-diiso-
propilaminoetantiol. P. de f. 168~1702C, ' )

EJEMPIO 30

Clorhidrato de (beta~diisopropileminoetil)~tioéster de
écidb'difenilcarbamidico a partir dé cloruro de deido
difenilcarb;midido y'beta-diisopropilaminoetantiol.'P.
de £, 166~16820, | ) ‘

EJEMPLO. 31 |
Qlorhidrato de (beta-metilisopropileminocetil)-tieéster

de dcido difenilesrbamfdico a partir de cloruro de deido

difenilearbamfdico y beta-metilisopropilamincetantiol,
Pc de fo” 163"166960 A ) ) ‘ ’
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BJ BIPLO 32

Bromomotilato de betaudiiso Lo ialmlnoetml -tjoéster de

feido fen1lc1clapentil—carbamidmce"
5,0 g (0,016 moles) de (beta-diisopropilamineetil)~tiods—

ter de deido fenilwciclopentil-carbamidico son dejados
reposar durgnté 4 diss v la temperatura ambiente con 9,5
g (0!1 moles) de bromure de metile en 50 ml de acetoni-
trilo. Ie solucién de rescclén es concentrada en vacio,
obteniéndose 5,4 g (85,00 dé la teoria) de cristales,
El punto de Fusidn se encuentra en 204~20580,
Anélogamentg al Ejemylo.32 ge préparapon los

siguientes compuestoss

EJENPLO 33

gfomometilato do (beta~diigopropilaminoetil)~tiodster
&e écido difenilearbanidice é partir de (befa-diisopro-
pilaminoetil)ntioéster de deido difenilecarbamidico y

bromure de metilo. P, de f. 188-18990

i

EJIMPLO 34

Bromometilato de (beta«etilisopropilaminoetil)-tloéster

de 4cido fenilolcleopentilcarbanidico a partir de (beta

-etilisopropilaminoetil)~tioéster de doido fenilciclo-
pentilearbamidico y bromuroe de metilo. P, de P, 108-
10920.
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EJEMPLO 35

Bromometilato de (beta—-diisopropilaminoetil)-tiodster de

dcido fenileiclohexilcarbemidico @ partir de (beta~diiso
propilaminoetil)=-tioéster de dcido fenileiclohexilesrba-

midico y bromuro de metilo., P. de £. 174-17520C.

Esta solicitud, que corresponde a la presente-
da en la Republica Federal Alemana, el 15 de Octubre de
1.970, bajo el nvmero P 20 50 639.2., se acoge a.lés be-
neficios del Artioulo 51 del vigente Estatuto sopég}Pro-

piedad Industrial.

REIVINDICACIONES

it e i bt D Q8
o —

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidén en Espaiia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento pera la preparacidén de nue-

vos ésteres alcohilicos de dcido tiolecarbamidico basicaw

- 16 =
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mente sustituidos de la férmula general

R3 ' /i-C3H7
. >N-ﬁ-—s-'CH-CH2-\ :
R, 0 R, OB,

en que Ry significa un radicael slcohilo con 1 & 7.:15,1;0-

mos de carbono, un radicel alquenilo con 2 & 5 étOmog de
10 carbono, un radical cicloalcohilo o cicloalqueniid":éon

5 a 6 dtomos de carbono; R, significa un &tomo de ‘hidré-

‘geno o -~ conjuntemente con R1 - un anillo nitrogenado de

5 0 6 miembros; Ry significa un radical fenilo ¢ piridilo,

Y R, signifioca también un radical fenilo o piridilo, o un
15 grupo cicloalcohilo o cicloalquenilo con 5 & 7 &tomos

de carbono, asi{ como de sus sales por adicidn de dcido

¥y sales cuaternatias, caracterizado porque se hacen reac-

cionar sales de 4cidos tiolcarmam{dicos de la férmula ge-

nersal VIII
20
Ry r
~
N -C -~ SMe VIII
e
Ry
25

10.9074 - 17 -
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en que Me significa uvn dtomo de metal alcalino, mientras
que R3 y R4 poseen los significados arriba indicados, con

compuestos de la férmule general IX

en que R_ ¥ R2 tlenen los significados arribe indicados

e Y sign;fica un grupo éster reactivo, tal como péf:ejem-
plo un étomo de haldgeno, un grupo alcohilsulfoni}b;
areloohilsulfonilo o arilsulfonilo; y porque se trans—
forman los productos finales asi obtenidos en sus sa-
les por adicion de dcido o sales cuaternaries.

2e,~ Procedimiento para la preperacién de nue-
vos ésteres alcohilicos de dcido tiolcarbamidico bésica-
mente sustituidos,

Tael y como se ha descrito en la Nemorie que

entecede y para los fines que se han especificado,

- 18 =
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Esta Memoria conste de diecinueve hojas es-

critas a méquina por una sola cara.

Medrid, . 43 SET.187%

-19 -
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