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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

Correspondiente a una Patente de Invención por 20 años, 
para todo el territorio español y protectorados por:
'"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL BIS(AHTIPIRINILME 

TILAMINOMETANSULFONATO)DE 3- [(4-AHINO-2-METILr-5-PIRIMIDIL)
- METlLj-4-METIL-5-(2-HIDROXIETIL)-TIAZOLIO"
A favor de: DON CONRADO FOLCH VAZQUEZ, de nacionalidad es­
pañola, residente en BARCELONA, Avda. de José Antonio, 512

El compuesto objeto de la presente invención se carac­
teriza por poseer en una misma molécula los iones orgáni­

cos activos del 2,3-dimetil-amino-1-fenil-3-pirazolin-5- 
ona-4-metilaminometansulfonato sodico (o antipirinilmeti- 

lamino metansulfonato sodico) y del clorhidrato del cloru­
ro de 3- ^(4-amino-2-metil-5-pii'Í!Bidil)-metil] -4-metil-5 

-(2-hidroxietil)-tiazolio (clorhidrato de aneurina, clorhi­

drato de cloruro de tiamina, o Vitamina B-¡), en la propor-



cion de 2 iones-gramo del primero por 1 ion-gramo del se­

gundo, neutralizándose entre ellos.
Esta nueva combinación corresponde a la formula siguien 

te:
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o sea al bis (2,3-dimetilamino-1-fenil-3-pirazolin-5-ona-4

-metilaminometanaulfonato) de 3- ! (4-amino-2-metil-5-pi-L
rimidil)-metil -4-metil-5r(2-hidroxietil)-tiazolio.

Según la presente invención, el procedimiento para la 
obtención del compuesto citado, consiste en hacer reaccio­
nar el antipirinilmetilamino-metsnsulfonato sodico con el 

clorhidrato de aneurina, en relación molar 2:1, como se in­

dica en el esquema siguiente:
/ C H 3c

e .s O

iOH
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La reacción se lleva a cabo mezclando las dos materias 

primas mencionadas en un disolvente alooholioo anhidro oon 
o sin adicición de un disolvente de polaridad inferior, co­
mo cloroformo, benoeno u otros, oon el fin de insolubilizar 

al máximo el cloruro sodico que se forma, a la vez que se 
efectúa una adecuada agitaoión y un calentamiento modera­

do, manteniendo el liquido de reacción a una temperatura 

comprendida entra 35^ y 50R C.
Los medios utilizados como disolventes de reacción se 

han escogidos debido a su capacidad de disolver el compuets 

to formado, y a la débil solubilidad del cloruro sodico en 
los mismos.

Después de separar por filtración la sal inorgánica, se 
aísla el producto sintetizado por evaporación del disolven­
te a presión reducida, con o sin lavados adicionales con 
disolventes no polares de gran volatilidad, como eter de 
petróleo o acetato de etilo, o bien por cristalizaciómes - 
sucesivas.

Al producto asi obtenido, que aparte del agua de hidra- '
tación que lleva incorporada, variable según el tiempo de
secado, solo contiene como impurezas una pequeña oantidad
residual de cloruro sodico y una débil proporción de los -
productos de pagtida, puede aplicarse una purificación pos- 

**terior, Esta se efectúa normalmente por recristalización - 
a partir de mezclas de alcohol absoluto: cloroformo o alco­

hol absoluto: benceno, con la que se consiguen muestras - 

prácticamente exentas de cloruro.
Al objeto de facilitar la comprensión del procedimien­

to de preparación de esta nueva sustancia, se describen con 
detalle, a continuación, dos ejemplos prácticos de realiza­

ción:

EJEMPLO 1
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En un matraz provisto de refrigerante con tubo de si- 

licag6l y agitador se mezclan a 600 mi de alcohol etílico 

absoluto, 84,2 gr. (0,* 24 mols) de antipirinilmetilamino- 

metansulfonato sodico monohidrato y 40'5 gr. (0'12 mols) 

de clorhidrato de aneurina, calentando a una temperatura de 

40-453 y agitaoión durante un periodo de 40-60 minutos. Se
„ . ... *4̂ .

deja depositar el cloruro sodico formado, y se filtra por 

'placa porosa lavando dos veces con 20 mi de alcohol abso­

luto. La solución filtrada se evapora a sequedad a persión 
reduoida. A fin de acelerar la eliminación del alcohol re­

sidual absorbido, en la ultima etapa de secado puede tri­
turarse el polvo humado con disolventes mas volátiles co­
mo acetato de etilo o eter de petróleo, efectuando uno d 
dos lavados, secando a continuación en breve tiempo.

Se obtiene con un 90% de Rto. el bis (2,3-dimetilamino- 

1-fenil-3-pirazolin-5-ona-4-metilamino metansulfonato) de 
3 - (4-amino-2-metil-5-pirimidil)-metinJ -4-metil-5-(2-
hidroxietil)-tiazolio con un numero variable de moléculas 
de agua de hidratación, de formula condensada C^gH^QN^Og 

S ^  peso molecular 887.' 1 para la formula anhidra( que se 
puede obtener secando al vacio inferior a 0' 1 mm durante 
3 horas a 45-47SC), producto que recien obtenido y secado 

normalmente presenta una riqueza del 93 al 95% en 
N-jpOgSg y un contenido en C1 residual del t'5% (que para 
el 90% de Rto. en producto neto equivalen para las indica 

das riquezas a 114'5 y 112 g.) Sea cual sea el grado de 
hidratación, el producto se presenta en forma de polvo blan 
co microcristalino, muy soluble al agua, soluble en meta- 
nol y alcohol de 95%, en alcohol absoluto caliente, en 
mezclas de alcohol: cloroformo, alcohol: benceno inaolubleai 

acetona, acetato de etilo, eter etilioo y eter de petróleo.
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Soluble en acido olorhidrico concentrado, presentando solo 

85 ligera opalescencia debido al cloruro sodico residual. El 
pH de una solución al 3% en agua destilada exenta de car- 

bonico es de 4;1 - 4*3*
Presenta un punto de fusión de 115-1193, con descompo­

sición. Con los reactivos usuales de las dos sustancias u- 

90 tilizadas en la síntesis de reacción positiva de ambos gru 
pos iónicos constituyentes. El espectro infrarrojo (pastilla 

de bromuro potásico) acusa las bandas propias de los gru­

pos que integran la molécula. El espectro ultravioleta en 

tampon de fosfatos de pH 7 presenta dos máximos: a 232'5 
95 mp, E(1%;1cm):3l8-2 y a 366*5 mp, E(1%;1cm)269-^2.

Se demostró que la reacción daba lugar a la formación 
de un compuesto nuevo y que el producto formado era el que 

reivindicamos en esta patente, es decir, precisamente con 
2 aniones antipirinilmetilaminometansulfonicos por 1 ca- 

100 tión divalente tiaminico, mediante las observaciones, pru­

ebas y análisis siguientes, complementarios con diversas 

propiedades y solubilidades ya indicadas:
a) Una mezcla en proporción de 2 moles de aniipirinil- 

metilaminometansulfonato sodico por un mol de clorhidrato 
.105 de aneurina es insoluble en acido clochidrico concentrado, 

debido a la insolubilidad del primero de ellos en este a- 
cido. Asimismo esta mezcla es insoluble en alcohol absolu­
to y en mezclas de este disolvente con cloroformo o benoe- 
no.

110 b) La mezcla anterior presenta un punto de fusión de
153-608, quedando cristales que funden en el margen 170- 

2108C, mientras que el producto obtenido presenta un pun­
to de fusión único, distinto a los indicados.

c) En la reacción se aísla un precipitado<}ve calcinado pmsa
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115 1 1 ' 5 g* identificado como cloruro sodico, que representa
el 82-83% de Rto. para los 0,24 moles teóricos del ejem­

plo indicado (2 moles por mol de producto formado).

d) Se demuestra que el nuevo compuesto estaba consti­

tuido por los dos iones de las materias de partida, sin
120 haberse"altérado suá„grupos constituyentes, a parte de

..
las reacciones cualitativas de identificación, por las 
valoraciones del ion antipirinilmetilaminometansulfonico 

(A ") mediante colorimetria con 1,2-naftoquinonsulfonato 

sodico y del catión tiaminico (T valorándolo por el - 
125 método del tiocromo, según los valores que se indican a

continuación para distintas muestras (porcentajes referi­

dos a sustancias anhidra):

Muestras Porcentajes teóricos
para

67'93 67175 69'97
3C72 30138 30'03

EJEMPLO - 2
Se añaden 175'5 g(015 mola) de antipirinilmetilamino 

metansulfonato sodico monohidrato y 8413 g.(0'25 mols) de 
aneurina anhidra o la cantidad equivalente del producto - 

135 parcialmente hidratado a unos 1000 mi de alcohol etílico 
absoluto y se calienta a unos 402 agitando durante unos 

30minutos. Se añaden seguidamente 300 mi de cloroformo y 
se continua la agitación durante 15-20 minutos, mantenien­

do la temperatura a 35-403. A continuación se filtra, la- 
140 va con alcohol: cloroformo 2:1 (2 lavados de 15-20 mi) y 

el filtrado se evapora a sequedad a presión reducida, e- 
fectuando si es preciso algunos lavados con eter de potro 

leo para acelerar la eliminación completa del alcohol re­

sidual. Se obtienen unos 214 g. (92% de Rto.) de un produc-

* % A** 68'03

130 % T* 30'40
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145 to de un 95' 0% de riqueza y un 0'2% de C1  residual, que 
presenta las sismas características físicas y químicas que 
el obtenido según el procedimiento descrito en el Ejemplo 
1.

SI producto obtenido, bien por este procedimiento bien 
150 por el indicado en el ejemplo anterior, puede purificarse 

tal oomo se ha indicado previamente en la parte general de 
la memoria.

Queda sobreentendido que la pioteocion que se recaba 
para la invención no queda limitada a los ejemplos prac- 

155 ticos de ejecución indicados, sino que se extiende a todas 

aquellas formas esencialmente equivalentes de realización 
del procedimiento, siempre y ouando dichas formas de rea­
lización queden comprendidas dentro de la siguiente:

N O T A

160 Descrito el presenta invento se declaran como nuevas

y de propia invención las siguientes:
R E I V I N D I C A C I O N E S

18.- Procedimiento para la obtención del bis(antipiri- 

165 nilmetilaminometansulfonato)de 3- 4-amino-2-metil-5-piri- 
midil)-metilj -4-metil-5-(2-hidroxietil)-tiazolio, caracte­

rizado porqud^p hacen reaccionar 2 moles de 2,3-dimetila- 
mino-1-fenil-3-pirazolin-5-ona-4**metilamino-metansulf onato 

sodico monohidrato (0 antipirinilmetilaminometansulfonato 
170 sodico) con un 2 mol de clorhidrato del cloruro de % -

ietil)-tlazolio (clorhidrato de aneurina, clorhidrato del 

cloruro de tiamina, Vitamina B-]) anhidro o parcialmente 

hidratado*.

175 28.- Procedimiento para la obtención del bis(antipiri-
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175 nilmetilaminomatansulfonato) de 3' amino-2-meti 1-5-pi-
rimidil)-metilj -4-metil-5-(2-hidroxietil)-tiazolio, se- 
gun la reivindicación primera, oaraoterizado porque la - 

reaoción se efectúa en el seno de un disolvente alcoholice 
anhidro, áiendo los alcoholes etílicos e isopropilioos ab­
solutos/ ejemplos da. alcoholes aptos para este fin.

-.."¿9-
3&.- Procedimiento de obtención del bis(antipirinil- 

metilaminometansulfonato de 3- ^4-amino-2-metil-5-pirimi- 

dil)-metil] -4-metil-5-(2-hidroxietil)-tiazolio, según 
las reivindicaciones primera y segunda, caracterizado por 
adicionar al principio o durante la reacción al disolven­
te alcohólico otro disolvente de baja polaridad, oomo clo­

roformo o benceno, entre otros.
48.- Procedimiento de obtención del bis(antipirinil- 

metilaminome&ansulfonato) de 3- ^ (4-amino-2-metil-5-pi- 
rimidil)-metil^ -4-metil-5-(2-hidroxietil)-tiazolio, se­

gún las reivindicaciones primera, segunda y tercera, carac­
terizado porque una vez efeotuada la reaoción se filtra pa­
ra eliminar el cloruro sodico formado, y el compuesto se 
aísla por evaporación a presión reducida del disolvente, 
con o sin lavados del produoto semiseco con un disolven­
te volátil de baja polaridad, como eter de petróleo, o 

acetato de etilo, entre otros.
58.- Procedimiento de obtención del bis(antipirinil- 

metilaminometansulfonato) de 3^(4-amino-2-metil-5-pirimi- 
dil)-metilj r4-metil-5-(2-hidroxietil)-tiazolio, según 

las reivindicaciones primera, segunda, tercera y cuarta, 
caracterizado porque concluida la reacoión se elimina el 
cloruro sodicopor filtración en caliente, y el producto 

se obtiene de su solcuoión porcristalizaciones y concentra 

oiones sucesivas.
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6a.- Procedimiento de obtención del bi3(antipirinil- 

metilaminometanaulfonato) de 3 (4-amino-2-metil-5-piri-
midil)-metilj -4-metil-5-(2-hidroxietil)-tiazolio, según 

210 las reivindicaciones primera, segunda, tercera, cuarta y 

quinta, caracterizado porque el produoto obtenido por - 
cualquiera de las variantes señalada, puede purificarse 
por recristalizaciones a partir de mezclas de alcohol ab­
soluto con cloroformo o benceno, como ejemplo de disolven 

215 tes aptos para este fin-.
78.- "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL BIS(ANTIPIRINIL- 

METILAMINOMETANSULFONATO) DE 3 ^(4-AMIN0-2-METIL-5-PIRI- 
HIDIL)-HETIL] -4-HETIL-5-(2-HIDR0XIETlL)-tiazolio."

Todo ello tal como se /ié&x^ibe y reivindica en la pree 
220 sente Memoria descriptiveí, que ds nsta de nueve hojas meca­

nografiadas por una so1^¡ de sus < aras y debidamente nume­

radas.
Madiid, a 22 de Ju de 1.%)66
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