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Esta invencidén tiene por objeto la sintesis

de nuevos derivados del Acido tiosalicilico. Los
compuestos de la presente invencibn se caracte-
rizan por poseer unas propiedades analgésicas,
antipiréticas y antirreumdticas superiores a
los Acidos salicilico y acetil-salicilico, S0~
bre todo en uso tdépico.

Este procedimiento de obtencidn se ha apli-
cado a cuatro derivados del &cido tiosalicilico:
Tiosalicilato de 2-amino-6-~picolina, tiosalici-
lato de 2-amino-3-picolina, tiosalicilato de
(k-amino-metil)-piridina y tiosaiicilato de
(3-amino-metil)—piridina.

Las estructuras respectivas de estos cuatro

nuevos derivados, son los siguientes:
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DESCRIPCION DEL PROCESO

El proceso de obtencibn de estos nuevos com-
puestos se lleva a cabo, disolviendo el acido
tiosalicilico en etanol. A esta disolucién se
le agrega, gota a gota y con fuerte agitacibn,
unaAsolucibn etanblica de la amina correspondieia-
te a cada caso. Se mantiene la agitacidn hasta
que se forma un precipitado del correspondien-
te derivado tiosalicilico y, después durante
una hora. El producto es filtrado o centrifuga-

do v lavado con etanol.

EJEMPLO I

TIOSALICILATO DE 2-AMINO-6-PICOLINA

En un reactor de tres bocas, provisto de agi-
tacidn, embudo de adicidn y refrigerante de aire,
se disuelven 15,4 gr (0,1 mol) dé Acido tiosali-
cilico en 80 ml de etanol. Con fuerte agitacibn,
se afiaden, gota a gota, 10,8 gr (0,1 mol) de
2-amino—6—picolina disueltos en 50 ml de etanol.
La agitacidén se mantiene hasta la formacibn de
un precipitado y, después durante una hora. EL

precipitado de tiosalicilato de 2~amino-6-pico-
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lina se filtra, se lava con etanol y se seca a

vacio.

Se obtienen 20 gr de tiosalicilato de

2-amino-6-picolina. Por adicidén a las aguas ma- .

dres de 50 ml de acetona se obtienen, adicio-

nalmente, 3 gr de producto.
Rendimiento: 87%

Punto de fusibn: 1479C

ANALISIS ELEMENTAL

CALCUL.ADO , ENCONTRADO -
% | %H %N | %s | %C dH| %N | %s

59,51 | 5,38 jLo,68 |12,29 | 59,1 5,4 |a1,0 12,2

ESPECTRO ULTRAVIOLETA
Una solucién del producto al 1% en etanol presen-
ta méximos de absorcién a 304%2nm y 221t2nm, con

valores de Eifm de 348 y 748 respectivamente.

ESPECTRO INFRARROJO

Una dispersidn del producto en BrK presenta ban-

das de absorcidn a

3280, 3040, 2800, 1680, 1530, 1370, 990, 840,

780 y 750 em™t , o
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ESPECTRO RMN

SENAL(ESCALAS) | MULTIPLICIDAD |INTEGRACION| ASIGNACION

. Protone
8-6,5 ppm comple ja 7 H argm&tiios
2,4 ppm singlete 3 H CHB-Ar

El espectro ha sido realizado en Dimetilsulfb-

xido deuterado.

5.4 BJEMPLO II
TIOSALICILATO DE 2~AMINO-3~-PICOLINA

En un reactor de tres bocas, provisto de agi-
tacibén, embudo de adicidn y refrigerante de aire,
se disuelven 15,4 gr (0,1 moi) de &cido tiosali-~

10.- cilico en 80 ml de etanol. Con fuerte agitacidn
se afiaden, gota a gota, 10,8 gr (0,1 mol) de
2~-amino~3-picolina disueltos en 50 ml de etanol.
La agitacibén se mantiene hasta la formacibn de
un precipitado y, después, durante una hora. El

15.- precipitado de tiosalicilato de 2-amino-3-pico-
lina se filtra, se lava con etanol y se seca a

vacio.

Se obtienen 21 gr de tiosalicilato de 2-ami-
no-3-picolina. Por adicibn a las aguas madres de
20.~ 50 ml de acetona se obtienen, adicionalmente,

4 gr de producto.

Rendimiento: 95%

Punto de fusibén: 188¢ecC

ee/evs
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ANALISTS ELEMENTAL
!

ENCONTRADO f CALCULADO

% | %H %N '%s‘ we | %H %N %S

59,51 | 5,38 |10,68 [12,22] k9,6 | 5,5 [10,4 |12,1°

ESPECTRO ULTRAVIOLETA

Una solucién del producto al 1% en etanol presen-
ta méximos de absorcibén a 298X2nm y 221¥2mm con

1%

valores de Elcm de 333 y 713 respectivamente.

ESPECTRO INFRARROJO

Una dispersibén del producto en BrkK preséhta mé-
ximos de absorcibén a

3480, 3320, 3050-2660, 1660, 1480,.1380, 1040,

980, 830 y 750 em™t

- ESPECTRO RMN

SENAL(ESCALAS) MULTIPLICIDAD.INTEGRACION ASIGNACION|

' X Prdtaneé
8-6,5 ppm cgmpleJa 7H aromaticos
2,1 ppm singlete 3 H CH ;- Ar-

‘E1 espectro ha sido realizado en Dimetilsulfé-

xido deuterado.

EJEMPLO IIT

TIOSALICILATO DE (4-AMINO-METIL)-PIRIDINA

En un reactor de tres bocas, provisto de agi-
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tacidn, embudo de adicidn y refrigerante de aire
son . disueltos: 15,4 gr (0,1 mol) de &cido tio-
salicilico en 80 ml de etanol. Con fuerte agita-
cidn se afiaden, gota a gota, 10,8 gr (0,1 mol)
de (4-amino-metil)-piridina disueltos en 50 ml
de etanol, La agitacibén se mantiene hasta la for-
macidn de un precipitado vy, después, durante una
hora. El precipitado de tiosalicilato de (4-ami-
no-metil)-piridina se filtra, se lava con eta-

nol y se seca a vacio.

Se obtienen 19 gr de tiosalicilato de (4-ami-
no-metil)~piridina. Por adicibén a las aguas ma-
dres de 50 ml de acetona se obtienen, adicional-

mente, 6 gr de producto,
Rendimiento: 95%

Punto de fusién: 1440C

ANALISIS ELEMENTAL

ENCONTRADO CALCULADC

%C %H %N %S %C %H %N

%5

59,51 [5,38 |10,68 12,24 | 59,3 [5.,4 |10,6 |12,1

ESPECTRO ULTRAVIOLETA

Una solucidn del producto al 1% en etanol presen-

ta mAximos de absorcién a 249%2nm y 218¥2nm con

valores de Eifm de 358 y 741 respectivamente.

es/een
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ESPECTRO INFRARROJO

Una dispersidén del producto en BrK presenta ban-
das de absorcidn a

3000-2500, 1620, 1570, 1530, 1380, 1000, 840 y

750 om™ L.

ESPECTRO RMN

SENAL(ESCALAS) | MULTIPLICIDAD | INTEGRACION |ASIGNACION

’ : ‘ Protones
8,7-6,5 ppm comple ja 8H aromlticos|

4,1 ppm singlete 2H ArZGHZ-N

_ El espectro ha sido realizado en Dimetilsulféxi-

do deuterado.

EJEMPLO IV

TIOSALICILATO DE (3-AMINO-METIL)-PIRIDINA

En un reactor de tres bocas, provisto de agi-
tacibn, embudo de adicién Yy refrigerante de aire,
se disuelven 15,4 gr (O,i mol) de &cido tiosaii;
cilico en 80 ml de etanol. Con fuerte agitacidn
se afiaden, gota a gota, 10,8 gr (0,1 mol) de
(3-amino-metil)~-piridina diéﬁeltos en 50 ml de
etanol. La agitacidn se mantiene hasta la forma-

cibn de un precipitado y, después, duranté una

“hora. El precipitado de tiosalicilato de (3-ami-~

no~metil)~piridina_se filtra, se lava con etanol

y se seca a vacio.
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Se obtienen 22 gr de tiosalicilato de (3-ami-
no-metil)-piridina. Por adicidn de 50 ml de ace-
tona a las aguas madres se obtienen, adicional-

mente, 2 gr. de producto.
Rendimiento: 91%

Punto de fusibn: 1219C

ANALISIS ELEMENTAL

ENCONTRADO CALCULADO

%C %H %N %S %C %L %N %S

59,51 5,38 [10,68 }12,22 }p9,8 | 5,5 (10,7 }12,0

ESPECTRO ULTRAVIOLETA
Una solucién del producto al 1% en etanol presen-

ta méximos de absorcibn a 250i2nm y 20622nm con

1%

Tom 9 340 y 713 respectivamente.

valores de E

ESPECTRO.INFRARRQGJO

Una'dispersién del producto en BrK presenta han-
das de absorcidn intensas a 3350, 3000-2400, 1640,

1600, 1570, 1440, 1380 y 750 em™t

ee/een




ESPECTRO RMN

SENAL(ESCALA‘) MULTIPLICIDAD |INTEGRACION | ASIGNACION|

1« ' Protones
8,77 ppm compleja , 8u arométicos
4,1 ppm singlete 2H Ar-CH2—

El espectro ha sido realizado en Dimetilsulféxié

do deuterado.

5.- NOTA

La Patente de Invencidn, que se solicita por
veinte aiios,para Espaiia, de acuerdo1con la Vigen-

te Legislacidn, deber& recaer sobre:

"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS

10.~ DEL ACIDO TIOSALICILICO", segln las caracteris-

ticas de las siguientes

REIVINDICACIONES -

lﬁ.-PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVA-

DOS DEL ACIDO TIOSALICILICO, cara;terizado por:-
15.- que se hace.reaccionaf el &cido tiqsalicilico,

con,distintasvaminas aromédticas heterociclicas

en un medio alcohdlico, como el etanol, metanol

"e isopropanol, preferentemente el primero.

22.-PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVA-
~ 20.- DOS DEL ACIDO TIOSALICILICO,.ségﬁn reivindicacién
anterior, caracterizado porque las aminas aromé-

ticas empleadas para el proceso sont
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2-amino~6-picolina
2~amino-3~picolina
(4~amino-metil)-piridina

(3-amino-metil)-~piridina

32,~-PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVA-
DOS DEL ACIDO TIOSALICILICO, segln reivindica-
ciones anteriores, caracterizado porque los pro-
ductos finales son aisladds, en una primera fa-
se, por precipitacidn y,en una segunda fase,por
adicibn de acetona a las aguas madres, obtenién-
dose asi, una cantidad adicional de los proauc«

tos finales.

4a,-PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVA~
DOS DEL ACIDO TIOSALICILICO, segin queda sustan-
cialmente descrito en la presente memoria, que

consta de 10 hojas escritas a mAquina por una so-

la cara.

uacrsa, 21 NOV, 1678
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