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Correspondiente a una Patente de Invencidn por 20 afios,
para todo el territorio espafiol y protectorados por:
“WUN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL BIS (ANTIPIRINILEE
PILAMINOMETANSULFONATO ) DE 3-[(4—AI;-IINO-2—B’E’J.’II:=~5—-PIRIIvIIDII|) '
- METIP]—4-METIL—5-(2—HIDROXIETIL)-&IAZOLIO"—

A favor de: TON CONRADO FOLCH VAZQUEZ, de nacionalidad es-
pafiola, residente en BARCEIONA, Avda. de Jose Antonio, 512

— —

£l compuesto objeto de la presente invencidn se carac-
teriza por poseer en una nisma molecula los iones organi-
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—_-pirimidil)-metil] =j=-metil-5
=(2-hidroxietil)~tiazolio (clorhidrato de aneurina, clorhi-

drato de cloruro de tisming, o Vitaminag B1), en la propor-
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cion de 2 iones-gramo del primero por 1 ion-gramo del se=-

gundo, neutralizandose entre sllos.

Esta nueva combinacion corresponde a la formula siguien

Y

. CHz
eHg~ce==c-N{
CHy

CHg =N C=0

J L

o sea &l bis (2,3-dimetilamino=1=fenil-3-pirazolin=5-ona-4

-metilaminomefanaulfonato) de 3~ [ (4~amino~2-metil=5=~pi- -

rimidil)-metil| =4=metil=5=-(2=hidroxietil)-tiazolio.

Segun la presente invencidn, el procedimiento para la

obtencion del compuesto citado, consiste en hacer reaccio—

nar el antipirinilmetilamino-metansulfonato sodico con el

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

dica en el esquema siguiente:

~CH3 .
e i SR -
o
VN
Ci3—N €=0 5 . eH
By 3
~y/ H,0+2a f\r A
€ Hs > \k =
“,
CHy &/ \ChHy=CHyOH
7 »
Ciy -
c‘. -—-C s C~N -
> Ny +
NHg
N e ol A CHy
Ny “J ‘\n—L 042 Me
' |
GMs CHy SONCH,~CHOH
- 2 ol Lo
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La reaccidn se lleva a cabo mezclando las dos materias
primas menclonadas en un disolvente alcoholico anhidro con
o sin adicicidn de un disolvente de polarided inferior, co-
mo cloroformo, bencenc u otros, con sl fin de insolublilizar
al maximo el cloruro sodico que se forma, a la vez que se
efectua una adecuada agitecidn y un calentamiento modera=
do, manteniendo el liquido de reaccidén a una temperatura
comprendida entre 358 y 508 C.

Los medios utiliéados éomo disolventes de reaccion se
han escogidos debido a su capacidad de disolver el compues
to formado, y a la debil solubilidad del cloruro sodico en
los mismos,

Despues de separar por filtracion la sal inorganica, g6
aigla el producto sinbtetizado por evaporacidn del disolvenw
te a presion reducida, con o sin lavados adicionales con
disolventes no polares de gran volatilidad, como eter de
petroleo o acetato de etilo, o bien por cristalizacibmes ~
sucesivas.

Al producto asi obtenido, que aparte del agua de hidra- -
tacidn que lleva incorporada, variable segun el tiempo de
gsecado, solo contiene como impurezas una psgueiia cantidad
residual de clorurc sodico y una debil proporcion de 108 =~
bxoductos de pa%?ida, puede aplicarse una purificacidn pos=-
terior, Esta se ;fectua normalmente por recristalizacién -
a partir de mezclas de alcohol absoluto: cloroformo o alco-
hol absoluto: benceno, con la que se consiguen muestras -
practicamente exentas de cloruro.

Al objeto de facilitar la comprension del procedimien-
to de preparacidn de esta nuevs sustancia, se describen con
detalle, a continuacidn, dos sjemplos practicos de realiza-
cidns

BEJEMPLO 1
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En un matraz provisto de refrigerante con tubo de si-
licagel y agitador se mezclan a 600 ml de alcohol etilico
absoluto, 84,2 gr. (0! 24 mols) de antipirinilmetilamino-
metansulfonato sodico monohidrato y 40'S gr. (0'12 mols)
de clorhidrato de ansurina, calenbando a una temperatura de
40-452 ¥ agitacidn dgg&Fte un periodo de 40-60 minutos. Se

deja depositar el cloruro sodico formagdo, y we filtra por

‘placa porosa lavando dos veces con 20 ml de alcohol gbso=

luto. La solucion filtrada se evapora a sequedad a persidn
reducida. A fin de acelerar la eliminscion del alcohol re=-
gidual abscrbido, en la ultima etlapa de secado puede triw
furarge el polvo humsdo con disolventes mas volatiles co-
mo acetato de etilo o eter de petroleo, efectuando uno d
dos lavados, secando a continuacidn en breve tiempo.

Se obtiene con un 90% de Rto. el bis (2,3-dimetilamino-
1-fenil~-3~pirazolin-5~ona~4-metilamino metansulforato) de
3= [j(4-amino~2—metile-pirimidil)-metii] et i LG (2
hidroxietil)-tiazolio con un numero variable de moleculas
de agua de hidratacién, de formula condensada C3gHzqNqn0q
53y peso molecular 887' 1 para la formula anhidra( que se
puede obtener secando al vacio inferior a 0' 1 mm durante
3 horas a 45-472C), producto que recien obtenido y secado
normalmente presenta una riqueza del 93 al 95% en C3ggo
N100983 ¥ un contenido en Cl residual del 1!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 sl grado de
hidratacidn, el producto se presenta en forma de polvo blan
co miorocristalino, muy soluble al agua, aoluble en meta=—
nol y alcohol de 95%, en alcohol absoluto caliente, en

mezclas de alcohol: cloroformo, alcohol: benceno insolublem

acetona, acetato de etilo, eter etilico y eter de petroleo.



Soluble en acido clorhidrico concentrado, presentando solo

85 ligera opalescencia debido al cloruro sodico residual. EL
pH de una solucidn al 3% en agua destilada exenta de car—
bonico es de 4,1 = 4,3.

Presenta un punto de fusidn de 115-1192, con descompo-~

gicidn. Con los reactivos usuales de las dés sustancias u-
90 tilizadas en la sintesis de reaccidn positiva de ambos gru
pos ionicos constituyentes. Bl espectro infrarrojo (pastilla
de bromuro potasico) acusa las bandas propias de los gru-
pos que integran la molecula. EL espectro ultraviolets en
tampon de fosfatos de pH 7 presenta dos maximos: a 232'5
95 ma, E(1%;10m):318% 2 y a 366'5 m1, E(1%31cm)269 % 2.

Se demostro que la reaccidn daba lugar a la formacién
de un compuesto nuevo y que el prodicto formado era el que
reivindicamos en esta pabente, es decir, precisaments con
2 aniones antipirinilmetilaminometansulfonicos por 1 ca-

100 tién divalente tiaminioo, mediante las observaciones, pru-
ebas y analisis siguientes, complementarios'con diversas
propiedades y solubilidades ya indicadas:

&) Una mezcla en proporcion de 2 moles de ankipirinil-
netilaminometansulfonato sodico por un mol de clorhidrato

105 de aneurins es insoluble en acido clochidrico concentrado,
debido a la iﬁgkiabilidgd del primero de ellos en este a-
cldo. Asimismo estia mezcla ;s insoluble en alcohol absolu-
$0 ¥y en mezclas de este disolvente con cloroformo o bence~
Nn0.

110 b) La mezols anterior presenta un punto de fusidn de
158~602, quedando cristales que funden en el margen 170~
21090,-miantras que el producto obtenido presenta un pun-

to de fusidn unico, distinto a los indicados,

¢) En la reaccién se aisla un precipitado que calcinado pasa
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115 go identificado como cloruro sodico, que representa
el 82-83% de Rto. para los 0,24 moles teoricos 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 nmaterias de partida, sin
haberss ‘altérado susﬁgrupos constituyentes, a parte de
las reacciones cﬁéii%:;ivas de ideutificacidn, ﬁor las
valoraciones del ion antipirinilmetilaminometansulfonico
(A 7) mediante colorimetria con 1,2-naftoquinonsulforato
gsodico y del cation tiaminico (T *) valorandolo por el =
metodo del tiocromo, segun los valores que se indican a

continuacidn para distinbas muestras (porcentajes referi-

dos g sustancias anhidra):

Huestras Porcentajes teoricos

4 A= 68'03  67'93 6775 69197
g 1t 30040 30'72 30138 30'03
EJEMPDO - 2

Se afiaden 175'5 g(0'5 mols) de antipirinilmetilamino
metansulfonato sodico monohidrato y 84'3 g.(0'25 mols) de
aneurina anhidrid o la cantidad equivalente del producto -
parcialmente hidratado a unos 1000 ml de alcohol etilico
absoluto y se calienta a unos 402 ggitando durante unos
IOnminutos. Se afizden seguidamenté 300 ml de cloroformo y
se continua la agitacidn durente 15-20 minutos, mantenien=
do la temperaturs a 35~402, A continmacion se filtra, la-
va con alcohol: cloroformo 2:1 (2 lavados de 15-20 ml) y
el filtrado se evapora a sequedad a presidén reducida, e-

fectuando si es preciso algunos lavados con eter de petro

leo para acelerar la sliminacidn completa del alcohol re-—

sidual. Se obbienen unos 214 g. (92% de Rto.) de un produc-
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to de un 95' 0% de riqueza y un 0'2% de C1 residual, que
presenta las mismas caracteristicas fisicas y quimicas que
el obtenido segun el procedimiento descrito en el Ejemplo
1.

Bl producto obtenido, bien por este procedimiento bien
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 proteccion que se recaba
para la invencidn no queda limitada a los ejemplos prac—
ticos de ejecucidn indicades, sino que se extiende a todas
aquellas formas esencialmente equivalentes de realizacidn
del procedimiento, siempre y cusndo dichas formas de rea-
lizacidn queden comprendidas dentro de la siguiente:

N O A

Degcrito el presenta invento se declarsmcomo nuevas
y de propia invencidn las siguientes:

REIVINDICACIODNES

s ma mm mem e e e G G s eew  Sme e mm S ses
- e S S R E Emems s mEsEE=

12,~ Procedimiento para la obtencidén del bis(antipiri-
nilmetilaminometansulfonato)de 3—]:4-amino—2—metil-5-piri—
midil)-meti%] —4-metil-5=(2-hidroxietil)~tiazolio, caracte—
rizado porqué‘%e hacen reacclonar 2 moles de 2,3-dimetila~-
m1no—1-fenll—B—plrazolian-ona—4-met1lam1no~metansulfonato
sodico monohidrato (0 antipirinilmetilaminometansulfonato
sodico) con un % mol de clorhidreto del cloruro de Z - [
(4—am1no~2—met11—5~p1r1m1dil)—metié} ~4=16t11=5=(2~hidrox
letil)-tiazolio (clorhidrato de aneurina, clorhidrato del
cloruro de tiamina, Vitamina Bq) anhidro o parcialmente
hidratado's

28,-~ Procedimiento para la obtencidén del bis(antipiri~
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nilmnetilaminometansulfonato) de 3~1j4-amino-2—metil—5—pi—
rimidil)—metié] ~4mmetil=5= (2=hidroxietil)=tiazolio, se-
gun la reivindicacion primera, carscterizade porque la -
reaccién se efectua en el seno de un disolvente alcoholico
anhidro, dlendo los alcoholes etilicos e isopropilicos ab-—
solutos, ejemplos dgqalcoholes aptos para este fin.

38 .= Procedlmlengg“de obtencidn del bls(aniipirinll—

metilaminome tansulfonato de 3= L4-amino-2-metil-5~pirimi~

dil)-metil] mfpietil=5=(2=hidroxietil)~tiazolio, segun

1as'reivindicaciones primera y segunda, caracterizado por

adicionar al principio o durante la reaccidn al disolvenw—

te alcoholico otro disolvente de baja polaridad, ocomo clo-
roformo o benceno, entre otros.

48.~ Prooedimiento de obtencidn del bis(antipirinil-
netilaminomehansulfonato) de 3= [ (4=amino=2-metil=5-pi-
rimidil)-metil -4-met11~5—(2~h1drox1etil)-tlazollo, ge-
gun las relvindicaciones primera, segunde y terceras, carac—
terizado porque una vez efectuada la reaccidn se filtra pa-
ra eliminar el cloruroc sodico formsdo, y el compuesto se
aisla por evaporacidn & presidén reducida del disolventas,
con o 8in lavados del produoto semiseco con un disolven=
te volatil de baja polaridad, como eter de petroleo, o
acetato de etilo, entre otros.

58 .~ Procedimiento de obtencidén del bis(antipirinil-
metilaminometansulfonato) de 3 [ (4-amino-2-metil-5-pirimi-
dil)—metil] st =5 ( 2=hidroxietil)-tiazolio, segun
las reivindicsciones primera, segunda, tercers y ouarta,
caracterizado porque concluida le reaccidn se elimina el
cloruro sodicopor filtracidn en calients, y el producto
ge obtiene de su solcucidn porcristalizasciones y concentra

ociones sucesivas.
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68+~ Procedimiento de obtencidn del bis(entipirinil-
metilaminometansulfonato) de 3 | (4~amino-2-metil-5-piri-
midil)-metil] ~4=mebil=5=(2=hidroxietil)=tiazolio, segun
las reivindicaciones primera, segunda, tercera, cuarta y
quintae, caracterizado porque el producto obtenido por -
cuglquiera de las variantes seflalada, puede purificarse
por recristalizaciones a partir de mezclas de alcohol abw
soluto con cloroformo o benceno, como ejemplo de disolven
tes aptos para este fin.

%a.~ "PROCEDI MIENTO DE OBI'ENCION DEL BIS(ANTIPIRINIL-
METTLANMINOMETANSUIFONATO) TE 3 [k4-AMINO-2—HETIL—5-PIRI»
I.TIDIL)-B-]ETIL] ~4~LETFII~5~( 2-HIDROXIETIL)~tiazolio."

Todo ello tal como se ibe y reivindica en la pres

sente lemoria descriptivg, que cpnsta de nueve hojas meca-

nografisdas por una sol ﬁde sug daras y debidamente nume-—

radasg.

liadrid, a 22 de Ju de 1966
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