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IEMNCRIA DESCRIPTIVA

- - - - . e " . /7 /
para un certificado de adicidn a la patente de invencion numero
78.272, por wlMejoras introducidas en el objeto de 1la patente prin
. ) - - ¢ . . - - .
cipaln, a favcer Ge la razdén soclal Farbverie vorm. Meister Iucius

% Brusning, residentes en FBchst a,/ iisin ( 4ilemenia ).

Zn la petente espafiola n® 78.872 se ha {lescrito la prepa-
racin de N-metisulfitos de smines aromético-aliféticas, las cus-
les son obtenidas por condensacidn de smines aromdtico-alifdticas
con bisulfito de formallehido. Ios mismos coxpueslos pueden tem-
bien ser obtenidos por medio de slcoilacidn subsiguiente de los
Y - metilsulfitos de las sminss arouwdticas primeriss correspon-
dientes.

.. Ahors. bien, hemos encontrzlo ques estas rateriss de

<

gran eficacia terapeutica pueden lamblen ser obtenidas tratando
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sminss aromdtico-alifdticas secundarizs sucesivarente formeldehi-
dosby bisulfitos en orden de sucesién cuslgquiera, en lugar de ha-
cerlo con bisulfito de formaldehido, o alcoilando productos de
condensacidn obtenidos fe aminas sromsticas primsrias y formslde-
hido y tretundo dGe nuevo los productos de condensacién obtenidos
con bisulfitos o con formsldehidos y bisulfitos. T1 nuevo modo de
trebajo ofrece le ventajs de que los coupuestos de metileno pri-
meramente resultsntes son separables y de gue se consigue asi 1lle
ger desde materiales de partida reletivemente impuros e productos
finales puros. GZste trabsjo se ha demosirado gue ofrece la venta-
ja, de gue puede influirse sobre aminas sromético-glifaticas se-
sundsriss, formaldehido en relecidn de 2 mol.: 1 mol, y descompo-
ner los productos de condencacién resultantes con bisulfito, o
tambien el modo de trabajo que hace influir sobre los productos
de condensscidén resultantes, otra moleculs de formaldehide y dos

moléculss de bisulfito.

1°,- 1 - fenil - 2,3 -dimetril - 5 - pirazolon - 4 - etilami-

nometilsulfito de sodio.

A RS pertes de 1 - fenii - 2,2 - dimetil - 4 etilamino -
5 pirszolon, se aflade 8,2 partes de un contenido de 56,6ﬁ y se
egita durante algun tiempb. Despues (e esto son afiadidas 26 par-
tes de bisuifito de sodio al 405% y se agite una hore a 4C° pro-
ximemente. Tntonces se vaporiza hastes la desecacidn y se disuel-
ve &e nuevo el producto de reaceidn en acetons acuosa. Z1 compues
to es 1@8éntico ¢ue el obtenido segin el ejemplo Z° &e ls patente
principal. )

20 . 1T - metol - p - fenetidina & metilsulfito ds sodio.

A uns disolucidén de 1% partes de T - metilfenetidine en
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cartes de alcokol atenuado se afiaden 4,1 partes de una disolu-
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cidn de formaldehido el 36,6;5. Despues de algun reposo de la di-
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solucidén son afacdidas 28 vpartes de disolucidn de bisulfito de so-
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dio al 4C, ; calentado s 8C°. Despues del enfriamiento se absor-
ve el producto de reaccién, el cusl ee idéntico sl obtenido se-
gin el ejemplo (1) de la patenfe principal.

3°.- 1 - fenil - 2,3 - dimetil - 4 - metilamino- 5 ~ piras

/ o . .
zoldon - metisulfito de sodio.

4 &1,7 partes ée 1 - fenil - 2,3 - dimetil - 4 - metila-
mino - 5 - pirazolén se afiaden &6 partes de disolucidn de bisul-
fito de sodio a8l 4Cwx y se hace correr encima de ellc mediante agi
tacidn 8,2 pertes de disolucidn de formeldehido al 36,65. Se si-
gue agitando el todo & un calor modersdo y despues se vaporiza la
disolucidn de reaccién, convenientemente en el vacio, hasta ls
desecacidn. Bl residuo de reaccidn seco se disuelve ¢e nuevo en
alcohol 2 955; 21 compuesto es un polvo cristalino, fécilmentso
soluble en el agus y en el alecohol pet{lico y dificilmente solu-

ble en el alcohol.

4° - 1 - fenil - 253 - dimetil - 4 - metilamino - 5 -

pirszoldn - metisulfito de sodio.

~

4 une ¢isolucidn de 20,3 partes de 1 - fenil - 2,3 ~ di-
metil - 4 - amino - 5 -~ pirazolén en 15C partes de agua, se afla-
den 4,1 partes de formsldehido al 36,64, se hace agitar por al-
gun tiempo y despues se afiaden 14 partes de Qdimetilsulfato y &
partes de carbonato de sodio.

Despues de remover durante algun tiempo, & unos 4C°, se
neutreliza si fueras necesario, y se afladen 26 partes de una diso-
lucidn de bisulfito de sodio 8l 40%. Zntonces vuelve 2 calentarse
durante slgun tiempo, mediante sgitacidén y despues se vaporiza la
masa de reaccidn hasts la desecacidn. Disolviento la mesa en al-
cohol es sepsarada del metilsulfite. E1 coupuesto es idéntico al
del ejemplo>8°;

50,- T - metil - p - fenetidina - metilsulfito de sodio.

Ia T - metilfenetidins obtenids en la monometilizacidn de
la fenetidina por los métodos conocidos, que contiene aun base

- . - e
primaria y terciaria, es mezclada con > mol. de disolucidén de



formaidehido. Por ejemplo 30,& partes de ¥ - metilfenidina son
culentadas durante 5 minutos al bafio de vapor con 10 partes de
disolucidn de formeldehido (sl 3Cw). Despues del eunfriamiento

se precipita, al siadir deido acético atenuzdo, el metileno -
hasta - M - metilfenetidins, el cusl, obtenido por disolucidn en
dcido atenusdo, se funde & BZ°.

15,7 partes de este compuesto bis-metilénico son incorpo-
radas & uns mezcla de 4C partes de disolucidn de bisunlfito de
sodio (21 36%) y 3C partes de agua calentadas a 80°, se calients
un cvarto de hora, se separa el aceite desprendido y se filtra
1a disolucidn scuosa. 41 enfriasrse, cristaliza el I - metil - p -
fenitidinmetilsulfito de sodio, el cual es shsorvido y lsvado
con alcchol ¥ dter. T1 compuesto es idéntico al obtenido segﬁn
el ejemplo Z°.

6°.- 1 - fenil - 2,3- dimetil - 4 - metilamino -~ 5 - piras-

zolon - metilsulfito de sodio.

TLa mezcla bfsice obtenida por medio de la metilacidn del
1 - fenil - 2,3 - dimetil - 4 - metil-amino - & -~ pirazolon de
awmine primeria, secundaria y terciaria es calentade durasnte 8l-
gunos minutos al bafio de vapor con la centidsd de disolucidn de
formaldehido correspondiente a las bases; Despues del enfriamien-
to, 81 metileno - hesta - 1 - fenil - 2,3 - dimetil - 4 -~ metila-
mino - 5 - pireszolon es sbsor¥ido, el cusl despues de ocbtenido
por disolueidn en alcohol, funde a 174°;

44,8 partes de este bis-compuesto de metileno, 27,2 partes
disolucidn de bisulfito de sodio (al 38,3%) y 100 partes de agus
son calentedos corto tiempo & 8C° y entonces se produce le diso-
1ucidn. Despues de vaporizar en el vacio es separado por agita-
cidn con benzol y el residuo es obterido por disolucidn en alco-
hol. E1 compuesto es un polvo cristalino, fdeilmente soluble en
agua y en alcohol metflico, 'y dificilmente soluble en alcohol ¥

es idéntico al cuerpo del ejemplo 3°.



7°¢~- 1 - fenil - 2,% - dimetil - 4 metilsmino - § -~ pira-

zolon —‘metisulfito de soéio.

70 pertes del metileno - hasts - 1 - fenil - 2,3 - dimetil-
4 - metilamino - 5 - pirazolon. Cbienide segin el e Jemplo son
calentadas en el baflo de vapor hasta la disolucidn con 12,6 par-
tes de disolucidn de formsldehido (37,3s) y 85,2 partes de diso-
lucidn de bisulfito de sodio (38,3/.). T1 residuo obtenido despues
de la vaporizacién en el vacio es disuelto en elcohol y es-idén-
tico g1 compuesto obtenido segun los ejemplos 3° y €°.

In 1la obtencidn de otras sales que les del sodio, por ejem-
plo, las del potasio, calcic o amonio, es reemplazado el formal-
dehidobisulfito de sodio por las sales correspondientes sales del
potasio, calcio o amonio. Para el resto de la elaboracidn rige

lo indicadé para la sal de sodio anteriormente descrita.

Descrito suficientemente el precente invento, lo gue se
declara como de novedad e invencidn propia son las siguientes
reivindiceciones:

1.- Modificacidn del procedimiento descrito por la pa-
tente n°® 78.272 para la obtencidn de sales T - metisulfitos de
aminaes sromdtico-alifdticas, caracterizado porque agui son tra-
tgdas, blen aminas aromatico-alif{ticas secundariss en Srden de
sucesidn cualguiera con formaldehido y bisulfito o bien los pro-
ductos de condensacidn de sminas aromdticas primerias con medios

alcoilantes y despues con bisulfitos.
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&.- Torma de e;ecucién éel procedimiento segin la conclu-
sidn 1, carscterizado porque sobre aminas srozstico-alifdticas
secundariss se hace influir formeldehido en relacidn de £ mol.:

1 mol. y los productos de condensacidn se transformen con bisul-
fito.

%.- Forms de ejecucidn del procedimiento segun 1s conclu-
£idn 1, caracterizsde porque sobre los productos de condensacidn
producidos de 2 mol. de amina secunderia y una mol. de formalde-
hido, se hece influir otra mol. de formaldehido y 2 mol. de bi-
sulfito;

3.~ Me joras introeducidas en el objeto de la patente prin-
cipalr», segun se fescribe y reivindica en 1s precedente memoria
descriptiva.

Jonsts este memoria de seis hojas escritas a méquina por
una sola carsa.

Msdrid 6 de Pebrero de 1928
Teocadio Lépez

P.P.
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