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MEMORTA DESCRIPTIVA
para sollicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANRA
por VEINTE afios _
& nombre de ANNE~MARIE JOSE CHARONNAT, SOLANGE CHARONNAT, naci-—
da COSTES, PAUL LECHAT, JEAN CHARETON y ANDRE BOIME, de naclo-
nalldad francesa, residentes en 47, Quai de la Tournelle, Paris,
las dos primeras; 1l FPlace Malesherbes, Paris, el 32; 108 Rue
Jean Jaurde, Noisy-le-Sec (Sena), el 42; y el 59 en 7 Place de
la Bastille, Paris, todos en Francia, por:
"UN IBOGE’DEIIE&’TO DE PREFARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE IOS
METII~4~BETA HALOGENOETILTIAZGEES";

La presente invencidn se refiere a un procedimiento de
preparacién de nuevas sales derivadas de los metil-4~beta~
h&légenoetiltiazoles‘.

Ia base de estas sales es un derivado del timzol, de fér-

mula
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Se conoce ya un procedimiento de transformacién del com-
puesto (I) en derivados solubles, estables y fisiolégicamente
bien tolerados, por reaccidén del compuesto (I} con los dcidos
metanosulfénico, alfa-canfosulfénico o beta-canfosulfénico, o
sun sales-.

l1a presente invencién se refiere a un procedimiento gque
consiste en hacer reaccionar de manera en s{ conocida, el com-
puesto (I) con un &cido metano- 0 etano-polisulfénico tal como
el 4cido metano;disulfénicc, el 4cido metano-trisulfénico, el
dcido etano-disulfénice, el dcido etano-tetrasulfénico o el 4ci-
do ieotidnico.

El disolvente mds comodo para efectuar esta reacoién es la
acetona; sin embargo, también puede efectuarse esta reaccién en
otros disolventes orgdnicos, y més especialmente en los alcoho-
les alifdticos de bajo peso molecular, tales como etanol, meta~
nol, butanol y hexanol;

El interés de estas sales es permitir por via oral o paren-
teral, una accién moderadora sobre ls actividad de la corteza ce-
rebral que permite, por eleccidn de las dosis, de su repeticién,
de la concentracién de las soluciones inyectables, realizar di-
versos estados favorables gue van desde el suefio profundo para
une intervencidn quirirgica importante al restablecimiento pro-
gresivo del hébito del suefio normal; diversas formas de alinea-
cién mental, esquizofrenia, manfia aguda, desaparecen por el uso
de estas sales; diversos estados convulsivos, en particular la

crisis de delirium tremens se corrigen répidamente; diversas reac—

ciones de hiperexcitabilidad del individuo normal resultante de
movimientos repetidos o de la vista de movimientos répidos, se

suprimen igualmente; El suefio ligero establecide por las manio—
bras obstétricas, as{ como el sueflo profundo establecido por las
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1)

intervenciones quirdrgicas, va a.compaﬁadb de una euforia respi-
ratoria y de una euforia al despertar gue no se observa con los
anestésicos generales usua.lea‘.

Ejemplos de preparacidn de estas sales:

Ejemplo 1. Preparacifn de metanodisulfonato en medio acetd-

nico.

Se disuelven 21,2 gramos de 4cido metanodisulfénico dihi-
dratado en el minimo de acetona. Se disuelvem por otra parte
3243 gramos de metil-4-~betacloroetil-5-tiazol en su volumen de
acetona. Ia segunda solucidn, afiadida poco a poco a la primera,
determina en ella la aparicién rdpida de un precipitado blanco
cristalino, que se aspira y lava con acetona fria;

El producto se purifica por recristalizacién en metamol-
éter; la solucién concentrada en el metanol, decolorada con car-
bén, si es preciso, se adiciona con éter ordinario; una vez co-
menzada la cristalizacidén se continiia a baja temperatura; los
cristales se lavan con la mezcla a volimenes iguales de metanol
y de éter y se secan. El producto final blanco, de composicién
013H20068432612 funde a 1208 (funde instantédneamente); el por-
centaje de base 64,6 %, estd de acuerdo con lo previsto para
una sal con dos moléculas de base; El producto no es higroscéd-

pico en las condiciones hahituales,

Ejemplo 2. Preperacién de) etano 1,2-disulfonato em medio
aceténieo;

Se disuelven 226 gramos de dcido etanodisulfénico dihi-
dratado en el minimo de acetona y la solucién se filtra. Por
otra parte, se disuelven 323 gramos de metilf4-betaetilcloro-
etil-5-tiazol en un volumen igual de acetona. Sobre esta Ultima
solucidén, se agrega progresivamente la primera, agitando bien
1a mezcla. La cristalizacién que se inicia esponténeamente, se
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D45 M
continia a baja temperatura; el precipitado obtenido después de
reposo en la nevera, se separa, se lava con acetona fria y se
seca al aire o en la estufa a 378,

La purificacién se asegura por disolucién en caliente en
metanol y, después de enfriamiento, adicién de un volumen igual
de &ter ordinario; después, cristalizacidén en la nevera. Para
50 gremos de sal, se necesitan 100 ml; de metanol y elmismo vo-
lumen de 6xido de etiloc. Ia sal seca funde a 1242 (fusibn ine-
tanténea). Ia composicidn es C14H220654NoCly. El porcentaje de
base encontrado, 62,9, estd de acuerdo con lo previsto para una
sal con dos moléculas de base, El producto no es voldtil ni hi-
gréscépico en las condiciones habituales de conservacién.

Bjemplo 3. Preparacién de la sal metanodisulfonato en me-

dio etanblico.

Se disuelven en frio 21,2 gramos de &cido metanodisulfénico
dihidratado en la cantidad minima de etanol. Se afiaden gradual-
mente a la solucién anterior 32,3 gremos de metil-4-beta-cloro-
etil;S—tiazOI, lo que provoca la aparicién répida de un precipi-
tado cristalizado blanco. Se purifica este precipitado por recris-
talizacién en etanol y éter.

Ejemplo 4, Preparacién de la sal etano-1,2-disulfonato en

dlo metanélico.

Se disuelven 226 gramos de &cido etanodisulfénico dihidra-
tado en la cantidad minima de metanol. Se afiaden gradualmente .
& la solucién anterior, 323 gramos de metil—4~beta~cloroetile5-

tiazol, lo cual provoca la aparicién répida de un precipitado
blanco, cristalino. Se purifica el producto por recristalizacién
en metanol y éter.

Bjemplo 5. Preparacién de la sal etano-l,2-disulfonato en

medio butanélico.
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Se disuelven 226 gramos de &cido etano—disulfénieéidihi-
dratado en la cantidad minima de butanol. Se afinden gradualmen-
te a esta solucibm 323 gramos de metil-4-beta-cloroetil-5~tiazol,
lo que provoca la aparicién rédpida de un precipitado blanco cris—
talino. Se purifica este precipitado por recristalizacién en bu-
tanol y éter;

Esta solicitud, que corresponde a la presentada en Gram
Bretafia el 1 de Karzo de 1957 bajo el No. 6967/57, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Induatriai.

NOTA

Los puntos de invencién propia y nueva que se presentan
para gue sean objeto de esta Patente de Invencién en Espafia,
por VEINTE afios, son los sigulentess

12, - Un procedimiento de preparacién de nuevos derivados
de los metil-4~beta~halégeno etil tiaszoles, caracterizado por-
que consiste en hacer reaccionar, de manera en s{ conocida, un
metil-4-beta~halégenoetil-tiazol con un Acido metano-‘o etano-
polisulfénico, tal como el Acido metano-~disulfénico, el &cido
metanotrisulfénico, el 4cido etanodisulfénico, el &cido etano-
tetrasulfénico o el dcido isotiénico o sus sales, o mezclas de
estos 4cidos y/o de estas sales,

22, - Procedimiento seglin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se realiza la reaccién en acetona;

38, - Procedimiento seglin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se realiza la reaccifn en un alcochol alifdtice
de bajo peso molecular tal como metanol, etanol o butanol, 0
en el ciclohexanol..

42, - Un procedimiento de preparacién de nuevos deriva-
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dos de los metil-4-beta halogmoetiltiazolesv.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede ¥y con
los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de seis hojas escritas a méquina por
una sola cara;
Madrid, [/ FE‘;’ i
P. A.
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