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E s t a  in v e n c ió n  t i e n e  p o r  o b je t o  l a  s í n t e s i s  

de n u evo s d e r iv a d o s  d e l  á c id o  t i o s a l i c í l i c o .  Los

com pu estos de l a  p r e s e n t e  in v e n c ió n  s e  c a r a c t e ­

5 - -  a n t i p i r é t i c a s  y  a n t i r r e u m á t ic a s  s u p e r io r e s  a

l o s  á c id o s  s a l i c i l i c o  y  a c e t i l - s a l i c í l i c o ,  s o -  1 

b r e  to d o  en u so  t ó p ic o .

E s t e  p ro c e d im ie n to  de o b te n c ió n  se  h a a p l i ­

cado a  c u a t r o  d e r iv a d o s  d e l  á c id o  t i o s a l i c í l i c o ?  

1 0 . -  T i o s a l i c i l a t o  de 2 -a m in o -6 - p i c o l i n a , t i o s a l i c i -  

l a t o  de 2 - a m in o - 3 - p ic o l in a ,  t i o s a l i c i l a t o  de 

( 4 - a m iñ b - m e t i l) - p i r i d i n a  y  t i o s a l i c i l a t o  de

í 3 ** a m in o -m e t i l) - p i r i d i n a .

r i z a n  p o r  p o s e e r  u n as p r o p ie d a d e s  a n a lg é s i c a s ,

L a s  e s t r u c t u r a s  r e s p e c t i v a s  de e s t o s  c u a tr o

15 -**  n u e v o s  d e r iv a d o s ,  so n  l o s  s i g u i e n t e s :

C00 0
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DESCRIPCION DEL PROCESO

E l  p r o c e s o  de o b te n c ió n  de e s t o s  n u evos com­

p u e s to s  se  l l e v a  a c a b o , d is o lv ie n d o  e l  á c id o  

5 . -  t i o s a l i c i l i c o  en e t a n o l .  A e s t a  d i s o lu c ió n  se  

l e  a g r e g a ,  g o ta  a g o ta  y  con f u e r t e  a g i t a c i ó n ,  

una s o lu c ió n  e t a n ó l i c a  de l a  am ina c o r r e s p o n d ie n  

t e  a cad a c a s o .  Se m an tien e l a  a g i t a c i ó n  h a s t a  

que s e  form a un p r e c ip i t a d o  d e l  c o r r e s p o n d ía n ­

lo.- t e  d e r iv a d o  t i o s a l i c i l i c o  y ,  d e sp u é s  d u ra n te

una h o r a . E l  p ro d u c to  es  f i l t r a d o  o c e n t r i f u g a ­

do y  la v a d o  con e t a n o l .

EJEMPLO I

TIOSALICILATO DE 2 -AMINO-6 -PICOLINA

1 5 . -  En un r e a c t o r  de t r e s  b o c a s ,  p r o v is t o  de a g i ­

t a c i ó n ,  embudo de a d ic ió n  y  r e f r i g e r a n t e  de a i r e  

se  d is u e lv e n  1 5 , 4  g r  ( 0 , 1  m ol) de á c id o  t i o s a l i ­

c i l i c o  en 80  mi de e t a n o l .  Con f u e r t e  a g i t a c i ó n ,  

se  añ ad en , g o ta  a g o t a ,  1 0 , 8  g r  ( 0 , 1  m ol) de 

2 0 . -  2 - a m in o - 6 - p ic o l in a  d i s u e l t o s  en 50  mi de e t a n o l .  

La a g i t a c i ó n  se  m an tien e  h a s t a  l a  fo rm a c ió n  de 

un p r e c ip i t a d o  y ,  d esp u és  d u ra n te  una h o r a . E l  

p r e c ip i t a d o  de t i o s a l i c i l a t o  de 2 -a m in o -6 - p ic o -
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l i n a  s e  f i l t r a ,  s e  l a v a  con  e t a n o l  y  s e  s e c a  a 

v a c i o .

Se o b t ie n e n  2 0  g r  de t i o s a l i c i l a t o  de 

2 -a m in o -6 - p i c o l i n a .  P o r  a d ic ió n  a  l a s  ag u as  ma- 

5 *** d r e s  de 50  mi de a c e to n a  s e  o b t ie n e n , a d i c i o ­

n a lm e n te , 3 g r  de p r o d u c t o .

R e n d im ie n to : 87%

Pu nto  de f u s i ó n :  1 4 ?SC

A N A LISIS ELEMENTAL 

CALCULADO ENCONTRADO

%c %H %N %s

5 9 ,1 5 ,4 1 1 ,0 1 2 ,2

%c %H %N %s

5 9 ,51 5 ,38 LO, 68 12 ,2 2

ESPECTRO ULTRAVIOLETA

Una s o lu c ió n  d e l  p ro d u c to  a l  1 % en e t a n o l  p r e s e n ­

t a  máximos de a b s o r c ió n  a  3 0 4 - 2nm y  2 2 1-2 n m , con 

v a l o r e s  de E ^ ^  de 3^8 y  7^8 r e s p e c t iv a m e n t e .

1 5 . -  ESPECTRO INFRARROJO

Una d i s p e r s ió n  d e l  p ro d u c to  en BrK  p r e s e n t a  ban ­

d as de a b s o r c ió n  a  '

3280, 3040, 2800, 1680, 13 30 , 13 7 0 , 990, 8 4 0 ,

7 8 0  y  7 5 0  cm"'**
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ESPECTRO RMN

SEÑAL(ESCALAS) MULTIPLICIDAD INTEGRACION ASIGNACION

8 - 6 , 5  ppm c o m p le ja 7 H
P ro to n e s
a ro m á tic o s

2 , 4  ppm s i n g l e t e 3 H CH^-Ar

E l  e s p e c t r o  ha s id o  r e a l i z a d o  en D im e t i l s u l f ó -  

x id o  d e u te r a d o .

5 . EJEMPLO I I

TIOSALICILATO DE 2 -AMIN0 - 3 -P IC 0LINA

En un r e a c t o r  de t r e s  b o c a s ,  p r o v i s t o  de a g i ­

t a c i ó n ,  embudo de a d ic ió n  y  r e f r i g e r a n t e  de a i r e ,  

se  d is u e lv e n  1 5 , 4  g r  ( 0 , 1  m ol) de á c id o  t i o s a l i -  

1 0 . -  c i l i c o  en 80  mi de e t a n o l .  Con f u e r t e  a g i t a c i ó n  

se  añ ad en , g o ta  a g o t a ,  1 0 , 8  g r  ( 0 , 1  m ol) de 

2 - a m in o - 3 - p ic o l in a  d i s u e l t o s  en 50  mi de e t a n o l .  

L a a g i t a c i ó n  se  m an tien e  h a s t a  l a  fo rm a c ió n  de 

un p r e c ip i t a d o  y ,  d e s p u é s , d u ra n te  una h o r a .  E l  

1 5 * -  p r e c ip i t a d o  de t i o s a l i c i l a t o  de 2 - a m in o - 3 - p ic o -  

l i n a  s e  f i l t r a ,  s e  l a v a  con  e t a n o l  y  s e  s e c a  a 

v a c i o .

Se o b t ie n e n  21  g r  de t i o s a l i c i l a t o  de 2 -a m i- 

n o - 3 - p i c o l i n a .  P o r a d ic ió n  a l a s  ag u as  m adres de 

2 0 . -  50  mi de a c e to n a  se  o b t ie n e n , a d ic io n a lm e n te ,

4 g r  de p r o d u c to .

R e n d im ie n to : 9 5 %

Punto de f u s i ó n :  l 88ac
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ANALISIS ELEMENTAL
<

ENCONTRADO . CALCULADO

%C %H %N %s

5 9 , 5 1 5 , 3 8 1 0 , 6 8 1 2 , 2 2

%c %H %N %s

39,6 5,5 10,4 12,1

ESPECTRO ULTRAVIOLETA

Una s o lu c ió n  d e l  p ro d u c to  a l  1 % en e t a n o l  p r e s e n -

5 . -  t a  m áximos de a b s o r c ió n  a  298-2nm  y  22 1-2 n m  con

1%
v a l o r e s  de E ^ ^  de 3 3 3  y  7 1 3  r e s p e c t iv a m e n t e .  

ESPECTRO INFRARROJO

Una d i s p e r s ió n  d e l  p ro d u c to  en  BrK  p r e s e n t a  má­

xim os de a b s o r c ió n  a

io.- 348o, 3320, 3050-2660, 1660, i 48o, 1380, io4o, 
980, 830 y  750 cm**"̂

ESPECTRO RMN

SENAL(ESCALAg) MULTIPLICIDAD INTEGRACION ASIGNACION

8 - 6 ,5  ppm c o m p le ja 7 H
P ro to n e s

a ro m á tic o s

2 , 1  ppm s i n g ló t e 3  H CH^-Ar

E l  e s p e c t r o  ha s id o  r e a l i z a d o  en  D im e t i l s u l f ó -  

1 5 . -  x id o  d e u te r a d o .

EJEMPLO I I I

TIOSALICILATO DE ( 4 -AMIN0 -M ET IL)-PIR ID IN A

En un  r e a c t o r  de t r e s  b o c a s , p r o v i s t o  de a g i -
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t a c i ó n ,  embudo de a d ic ió n  y  r e f r i g e r a n t e  de a i r e  

isop d is ú e ltb s <  1 5 , 4  g r  ( 0 , 1  m ol) de á c id o  t i o -  

s a l i c í l i c o  en 8 0  mi de e t a n o l .  Con f u e r t e  a g i t a ­

c ió n  se  añ ad en , g o ta  a g o t a ,  1 0 , 8  g r  ( 0 , 1  m ol)

5 . -  de ( 4 - a m in o - m e t i l ) - p i r id in a  d i s u e l t o s  en 50  mi

de e t a n o l .  La a g i t a c i ó n  se  m an tien e  h a s t a  l a  f o r ­

m ación  de un p r e c ip i t a d o  y ,  d e s p u é s , d u ra n te  una 

h o r a . E l  p r e c ip i t a d o  de t i o s a l i c i l a t o  de ( 4 -a m i-  

n o - m e t i l ) - p i r i d i n a  se  f i l t r a ,  se  l a v a  con e t a -  

1 0 . -  n o l y  se  s e c a  a v a c ío .

Se o b t ie n e n  19  g r  de t i o s a l i c i l a t o  de ( 4 -a m i- 

n o - m e t i l ) - p i r i d i n a .  P o r  a d ic ió n  a l a s  ag u as  ma­

d re s  de 50 mi de a c e to n a  s e  o b t ie n e n , a d i c i o n a l ­

m en te , 6 g r  de p r o d u c to .

1 5 . -  R e n d im ie n to : 95%

Punto de f u s i ó n :  l 44ac

ANALISIS ELEMENTAL

ENCONTRADO CALCULADO

—ge %H %N %s"

59,3 5,4 10,6 12,1

%C %H %N %s

5 9 , 5 1 5 , 3 8 1 0 ,6 8 1 2 , 2Í

ESPECTRO ULTRAVIOLETA

2 0 . -  Una s o lu c ió n  d e l  p ro d u cto  a l  1 % en e t a n o l  p r e s e n ­

t a  máximos de a b s o r c ió n  a 2 4 9 - 2nm y  2 l8 Í2n m  con
1 O/

v a lo r e s  de El*^ de 358  y  7 4 l  r e s p e c t iv a m e n t e .
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Una d i s p e r s ió n  d e l  p ro d u c to  en BrK  p r e s e n t a  ban ­

d as de a b s o r c ió n  a

3 0 0 0 -2 5 0 0 , 16 2 0 ,  1 5 7 0 ,  1 5 3 0 ,  1 3 8 0 ,  10 0 0 ,  8 4 o y  

5 . -  7 5 0  c m " \

ESPECTRO RMN

ESPECTRO INFRARROJO

SEÑAL(ESCALAS) MULTIPLICIDAD INTEGRACION ASIGNACION

8 , 7 - 6 , 5  ppm c o m p le ja 8H P ro to n e s
a ro m á tic o s

4 * 1  ppm s i n g ló t e 2H Ar-CHg-N

E l  e s p e c t r o  ha s id o  r e a l i z a d o  en  D im e t i l s u l f ó x i -  

do d e u te r a d o .

1 0 . -  EJEMPLO IV

TIOSALICILATO DE ( 3 -AMIN0 -M E T IL)-PIR ID IN A

En un r e a c t o r  de t r e s  b o c a s , p r o v i s t o  de a g i ­

t a c i ó n ,  embudo de a d ic ió n  y  r e f r i g e r a n t e  de a i r e ,  

s e  d i s u e lv e n  1 5 , 4  g r  ( 0 , 1  m ol) de á c id o  t i o s a l i - s  

1 5 . -  c í l i c o  en  80 mi de e t a n o l .  Con f u e r t e  a g i t a c i ó n  

s e  añ ad en , g o t a  a  g o t a ,  1 0 , 8  g r  ( 0 , 1  m ol) de 

( 3 - a m in o - m e t i l ) - p i r id in a  d i s u e l t o s  en 5 0  mi de 

e t a n o l .  L a  a g i t a c i ó n  se  m an tien e  h a s t a  l a  fo rm a­

c ió n  de un p r e c ip i t a d o  y ,  d e s p u é s , d u ra n te  una 

3 0 . -  h o r a .  E l  p r e c ip i t a d o  de t i o s a l i c i l a t o  de ( 3 -a m i-  

n o - m e t i l ) - p i r i d i n a  s e  f i l t r a ,  s e  l a v a  con e t a n o l  

y  s e  s e c a  a  v a c i o .
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Se o b t ie n e n  22  g r  de t i o s a l i c i l a t o  de ( 3 -a m i-  

n o - m e t i l ) - p i r i d i n a .  P o r a d ic ió n  de 50  mi de a c e ­

to n a  a l a s  ag u as  m adres s e  o b t ie n e n , a d i c i o n a l ­

m en te, 2 g r .  de p r o d u c to .

5 . -  R e n d im ie n to : 9 1 %

Punto de f u s i ó n :  1 2 1 BC

AN ALISIS ELEMENTAL 

ENCONTRADO CALCULADO

%c %H %N %S %c %H %N %S

5 9 , 5 1 5 , 3 8 1 0 ,6 8 1 2 , 2 2 5 9 , 8 5 , 5 1 0 , 7 1 2 , 0

ESPECTRO ULTRAVIOLETA

1 0 . -  Una s o lu c ió n  d e l  p ro d u c to  a l  1 % en e t a n b l p r e s e n ­

t a  máximos de a b s o r c ió n  a 250-2nm  y  206-2nm  con 

1%v a lo r e s  de E ^ ^  de 3^0 y  7 1 3  r e s p e c t iv a m e n t e .  

ESPECTRO! INERARROJO

Una d i s p e r s ió n  d e l p ro d u c to  en BrK p r e s e n t a  b an - 

1 5 . -  das de a b s o r c ió n  in t e n s a s  a 3 3 5 0 , 3 0 0 0 -2 4 0 0 , 1 6 4 0 , 

16 0 0 ,  15 7 O , 1 4 4 0 , 1 3 8 0  y  7 50  cm"*^
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ESPECTRO RMN

SEÑAL (ESCALA^) MULTIPLICIDAD INTEGRACION ASIGNACION

8 , 7 -7  ppm c o m p le ja 8H
P ro to n e s

a ro m á tic o s

4 , 1  ppm s i n g l e t e 2H Ar-CHg-N

E l  e s p e c t r o  h a s id o  r e a l i z a d o  en  D im e t i l s u l f ó x i -  

do d e u te r a d o .

5 . -  NOTA

L a P a t e n t e  de I n v e n c ió n , que se  s o l i c i t a  p o r  

v e i n t e  a ñ o s ,p a r a  E sp a ñ a , de a c u e rd o  con l a  V ig e n ­

t e  L e g i s l a c i ó n ,  d e b e rá  r e c a e r  s o b r e :

"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS 

1 0 . -  DEL ACIDO T IO SA LIC ILIC O ", se g ú n  l a s  c a r a c t e r í s ­

t i c a s  de l a s  s i g u i e n t e s

REIVINDICACIONES

l a . -PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVA­

DOS DEL ACIDO TIO SA LIC ILIC O , c a r a c t e r iz a d o  p o r -  

1 $ . -  que s e  h a c e  r e a c c io n a r  e l  á c id o  t i o s a l i c í l i c o ,
t

con  d i s t i n t a s  am inas a r o m á t ic a s  h e t e r o c í c l i c a s  

en  un  m edio a l c o h ó l i c o ,  como e l  e t a n o l , m etan o l 

e i s o p r o p a n o l ,  p r e fe r e n te m e n te  e l  p r im e ro .

2 &.-PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVA- 

2 0 . -  DOS DEL ACIDO TIO SA LICILICO , se g ú n  r e i v i n d i c a c i ó n  

a n t e r i o r ,  c a r a c t e r iz a d o  p o rq u e  l a s  am inas arom á­

t i c a s  em plead as p a r a  e l  p r o c e s o  so n :
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2 - a m in o - 6 - p ic o l in a  

2 - a m in o - 3 - p ic o l in a  

í 4 - a m in o - m e t i l) - p i r i d i n a  

( 3 - a m in o - m e t i l) - p i r i d i n a

5 . -  3&.-PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVA­

DOS DEL ACIDO TIO SA LICILICO , segú n  r e i v i n d i c a ­

c io n e s  a n t e r i o r e s ,  c a r a c t e r iz a d o  p o rq u e l o s  p r o ­

d u c to s  f i n a l e s  son  a i s l a d o s ,  en una p r im e ra  f a ­

s e ,  p o r  p r e c i p i t a c i ó n  y ,e n  una segu n d a f a s e ,p o r  

1 0 . -  a d ic ió n  de a c e to n a  a l a s  a g u a s  m a d re s , o b te n ié n ­

d o se  a s i ,  una c a n t id a d  a d i c i o n a l  dó l o s  p ro d u c ­

t o s  f i n a l e s .

4 a.-PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVA­

DOS DEL ACIDO TIO SALICILICO , segú n  queda s u s t a n -  

1 5 - -  c ia lm e n te  d e s c r i t o  en l a  p r e s e n t e  m em oria, que

c o n s ta  de 1 0  h o ja s  e s c r i t a s  a m áquina p o r  una s o ­

l a  c a r a .

M a d rid , 2  1 NOV. 1978
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