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

para una patente de invención por veinte a&os, por «  Proce­
dimiento para la fabricación de combinaciones h e te ro o lo il-  
oas del arsenioo =  a favor de la razón socia l Deutsche Gold- 
und Silber-Scheideanstalt vorm. Roesaler, residente en Erank- 
furt am Main ( Alemania ) Weissfrauenstrasse 7 /9»-
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Según el invento se llega  a nuevas combinaciones de 
arsónico que por una parte se distinguen por sus e fectos  ex­
traordinariamente parasiticidas y por otra parte por la sor­
prendente fa lta  de toxicidad y esto se consigue oombinando 
dos nuoleos h eterocio licos  d iferentes a un núcleo h etereo i-
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cü o o  con un residuo aromático o a iifá t lo o  por medio del gru­
po arseno» De esta manera se obtienen arsenooombinaoionee mez­
cladas í asimétricas ) de naturaleza h eterocio lica  del tip o  
general R-As =» As-R ', en e l cual R es un residuo h e te ro o ie ll-  
oo, sustituido o no sustitu ido, mientras que R' puede ser 
otro residuo h eterocio lioo  o aromático o a l i f  á tico  su stitu i­

do o no sustituido»
Para la  obtenaión de arsenooombinaoiones h e te ro o le li-  

cas mezcladas de la  clase mencionada se puede proceder por 
ejemplo condensando un óxido qr sínico h eterocio lioo  o respec­
tivamente un halogenuro ar sin loo h eterocio lioo  con una arsina 
h eterooiolioa  o aromática o a llfá t io a  y respectivamente una 
arsina h eterooiolioa  con un óxido, ar sín ico y respectivamente 
halogenuro, h eterocio lioo  o aromático o a iifá t lo o , o de ta l 
manera que se reduce una mezola de dos ácidos arsinioos u 
óxido8 arsin ioos h eteroo io lioos  d iferentes o de un ácido a r- 
sin ico o respectivamente óxido arsinioo heterocio lioo  oon un 
ácido arsinioo, o respectivamente óxido arsinioo, aromático 
o a i i fá t lo o , o que se oxida una mezola correspondiente de la s  
arsinas correspondientes, o que se transforme en la  arsenooom- 
binaoión correspondiente mezclada una arsenooombinaoión hete- 
roa ia l i  as oon otra arsenooombinaoión h eteroo io lioa , o oon una 
arsenooombinaoión aromática o a llfá t io a  por medio de la  aoeión 
mutua de los  componentes en disolución o en suspensión, en ca­
so dado mediante calentamiento#

33 la  ejecución de la  oondensaaión de arsLnas oon ó x i­
dos arsinioos y respectivamente oon halogenuros arsénicos, se 
desoubrió que por medio de la  presencia de pequeñas cantidades 
de medios de reduooión suaves, o orno por ejemplo ácido h ip o fos-



fóroso, h ip o fos fito  s, e tc , pueden ser conseguidas oonaidera -  
ble a favoreoimient0 8 de reaooión que aparecen en forma de ren­
dimientos mayores*

Son empleadas ventajosamente acuellas materiaa de par­
tida que oontienen 8ubstituyentes que 8ean oapaoes de desarro- 
lla r  efeotoa b io lóg icos  o influyan en la  aolubilidad de lo s  
produotoa o actúen en ambos sentidos* Como substitiyentes apro 
piados son considerados por ejemplo loa halógenos, grupos ami­
no, grupos h idrox ilo , grupos oárboxilo, grupos su lfo , etc*

substituyentes que oontienen hidrógeno reemplazable por me­
ta les , puede e l hidrógeno ser neutralizado de nuevo por á lca­
lis*  Los substituy entes pueden por su parte volver a ser subs­
titu idos o ser substituidos después* Asi, por ejemplo, lo s  
grupos amino pueden ser aoetilados o ser substituidos por e l 
residuo de su lfox ila to  de metileno*

Como especialmente e fica ces  se han demostrado aquellas 
ar seno combinaciones mezoladas que llevan al heteroátomo, por 
ejemplo nitrógeno ( y respectivamente a lo s  hetereátomos) suba 
tituyentes del núcleo en posición orto*

3i la  gran diferenoia química de las  series h eteroo io li 
cas por una parte y de las series aromáticas y a lifá t ic a s  por 
otra parte no era de preveer que los  procedimientos que condu­
cen en las combinaciones arsenioales aromáticas y a lifá t ic a s  
a ar senooombinaoiones mezoladas, se demostrasen o orno práotioa- 
b les tembien en el presente procedimiento*

Los compuestos ar senioos h eteroo io lioos  que se toman en 
consideración como materias de partida para e l presente proce­
dimiento se pueden obtener por ejemplo de tal manera que sean 
diazoados, aminooombinaoiones h eterooiolioas, por ejemplo ta­
les  que como eslabones hetero oontengan nitrógeno, azufre, oxi
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geno, e tc , solos c reunidos y los compuesto s diaaoados sean ar 
seniados por tratamiento con arsenítas o ácido arsenioso# los 
áoidos arsinioos h eteroo io licos  obtenidos de esta u otra mane­
ra, pueden luego ser convertidos por reduoción, por ejemplo 
con ácido sulfuroso, hidrógeno naciente, h id rosu lfito , ácido 
h ipofosfdroso, e tc , en lo s  óxidos ar sínico s,ar alnas o arseno- 
oombinaoionea simétricas, que se toman en con sideración o orno 
material de partida para e l presente invento#

1 q• — una molécula de ácido ana-quinolinarsínico y una 
molécula de áoido orto-qu inolinarsin ico son reducidas en solu­
ción acuosa a 70a por medio de adioión de ácido hipofosfóroso# 
La arsenooombinaoidn buscada.

es obtenido asi oomo un polvo ro jo  amar3.-U.o amorfo#
2a •- Uha soluoión acuosa de aantidades equimoleoulares 

del áoido 2 -óx i-5~ p irid ilarsin ioo  y del áoido orto-qu inolinar- 
sinioo es acidulado oon áoido clorh ídrico  y lo s  ácidos arséni­
cos son reducidos en callen te por medio de la  adición de h ipo- 
fo s f it o  de sodio a la  ar senooombinaoidn mesolada#

E J E M P L O S
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fíl nuevo compuesto representa un polvo ro jo-am arillo  amorfo* 
3fi*— Uia solución aouosa de santidades equimoleoulares 

de áoido orto-tenzarsin ioo y áoido 2 -ox i-5 -p ir id ila rs in ioo  es 
reduoida en oaliente por medio de la adición de áoido h lpofos- 
fóroso* Si nuevo oompuesto*

forma igualmente un polvo ro jo  amarillo amorfo* Por medio del 
tratamiento con una molécula de l e j ia  de sosa (carbonato) se 
obtiene la sal sodioa soluble en e l  agua del miaño*

4 (a )* -  26,3 gr* de ácido 3 -n itro -4 -ox ifen ila rs in ioo
oon 21,9 gr* de áoido 2 -o x i-5 -p ir id lla r  sinioo son d isueltos 
en 0,9 l it r o s  de agua mediante adioión de unos 30 om3 de 10 n 
le jia  de sosa* A esta soluoión es incorporada mediante agita- 
oión una mezcla de 100 gr* de cloruro magnésico y 500 gr* de 
h idrosu lfito  de sodio y 2,6 l i t r o s  de agua* Mediante fuerte 
agitaoión es calentada a 60s toda la mezola unas dos o tres  
horas* este caso la  arseno combinación asimétrica buscada*

se precip ita  como un polvo amar i  11 o -claro amorfo* la substan­
cia  es aspirada, lavada oon áoido c lorh íd rico , alcohol y eter
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y representa entonoes e l dio lorhidrato* Humedeoiendo en peque­

ñas oantidades de le j ia  de sosa oonoentrada se obtiene una ma- 
sa homogénea de oolor obsouro, la  oual puede d isolverse olara 

en e l agua a la  aoncentraolón que se quiera*
( b ) . -  Ib. soluoión acuosa del óxido obtenido de 21 gr* 

de áoido 2 -o x i-5 -p ir id ila rs in io o  es mezclada oon la  soluoión 

olorh idrioa de la arsina obtenida de la  oantidad equivalente 
del áoido 3-am ino-4-oxifenolarsinioo* 31 oompuesto de la  oons- 
tituoión  según e l ejemplo 4 (a) se p recip ita  sin embargo en 
este oaso oomo un preoipitado amarillo* Cha pequeña adición de 
h ip o fo s fito  de sodio a la mezola de reaooión fr ia , aumenta e l 
rendimiento o asi a lo  teórioo* la  arsenooomblnaoión asi obte­
nida es purifioada por lavado oon ácido c lorh íd rico  o ono en traí­
do, aloohol y eter y seoado*

(o )* -  Cantidades equimoleculares del 4 ,4 ' -d io x i-3 ,3  -  
diaminoar sen obenzol y del 2 ,2 ' -5 ',5 -d ia rse n o p ir id ilo  se ha- 
oen aotuar mutuamente en suspensión acuosa, largo tiempo y oon 
veni tatemen te mediante elevación de temperatura* 3n este  caso 
se transforman lo s  dos componentes mediante formación de la  

arsenooombinación asim étrioa, oomo es obtenido en e l  ejemplo 
4 (a)* la elaboración y purificación  es como en 4 (a)*

5 s* — 2,5 gr* de la araenooombinaoión asim étrioa según 
4 (a) son suspendidos en 25 om3 de agua y tratados oon una so- 

luoión de 2,3 gr* de rongalita  en 13 om de agua* Después de 
un reposo de varias horas y mediante frecuente agitaoión e l 
preoipitado am arillo es lavado oon agua y seoado lavándolo 

oon aloohol -  eter* 1 moléoula del produoto de oontensaoión*

NaOSOCHgHN OH

OH
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83 disuelve fácilmente en agua añadiéndole 2 moléculas de le ­
jía  de sosa* Por medio de disolución en le j ía  de sosa atenua­
da y precipitado con cantidades equimoleoularea de áoido c lo r ­
h ídrico , puede ser bien purificada la substancia* Si la solu­
ción aloalina del nuevo compuesto se hace oorrer en alcohol 
mediante fuerte agitación, la  sal de sodio se precip itará en 
copos amarillo ro jo s , lo s  cuales son aspirados y conveniente­
mente secados con eter/alcohol* la sal de sodio a s i obtenida 

es faolímente soluble en e l  agua*
El invento ofrece un gran enriquecimiento de la  té cn i­

ca en cuanto a que permite la  preparación de ar senooorabinaoio- 
nea mezcladas asim étricas, que son muy superiores a la s  ar se­
no oombi nao ionea simétrioas correspondientes* M dltiples expe­
rien cias han demostrado por ejemplo que ya en e l  empleo de can 
-tidadea (de sis) extraordinariamente pequeñas y en caso dado 
aquellas que solo forman una inacción de la s  arsenoeombinaoio- 
nes simétrioas correspondientes, fueron conseguidos efectos 
irreprochables sobre la s  bacterias patógenas que se han de 
oombatlr* Muohas veoes se consigue, por la sola aplicación 
una vez, de arsenooombinaoiones mezcladas, hacer desaparecer 
sin recidiva las  bacterias patógenas, por ejemplo la s  tripano- 
somas* la superioridad de la s  arsenooombinaoiones mezcladas 
que pueden obtenerse segón e l  invento, se deducen de laB s i ­
guientes experiencias comparativas realizadas por e l inventor 
en ratones infeccionados con tripanosoma nagana*

ai e l tratamiento de ta les ratones, la  arsenooombina- 

oión oonoolda por salvar san*



mostró un lddice de 1:&*
Xa ar senooombinaoión simétrica del ácido 2 -ox i-5 -p ir id i 

larsin ioo •

dio e l indioe 1:25.
La ar seno o omb in ao i  6n ¿reparable de ambos componentes» 

por ejemplo según e l  ejemplo 4» según e l  invento

dio e l indioe 1:75»
Por indioe se entenderá aquí la  relación  de la  dosis 

que aotua curativamente (dosis ourativa) a la dosis que puede 
ser aun tolerada por lo s  animales tratados (dosis to le ra ta ).

%
n o t a *

Descrito suficientemente e l presente invento lo  que se 
deolara como de novedad e invención propia, son la s  siguien­
tes reivindicaciones: 

a1 -, Procedimiento para la  fabricaoion de combinaciones 
arsenioalea heterooio lioas » oaraoterizado porque un núcleo 
heterooiolioo  substituido o no substituido aa enlaza por medio 
del grupo arseno con otros núcleos h eteroo io lioos  substituidos
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o no substituidos y respectivamente oon un residuo aromático 
o a lifá t ic o  substituido o no substituido, de tal .manera que 
oxidos arsinioos correspondientes y respectivamente halogenu- 
roa arsinioos son oondensados oon las  arsinas correspondien­
tes  o es reducida una mezcla de áoidos arsinioos u óxidos ar- 
sin icos correspondientes o es oxidada una mezcla de arsinas 
oarre q?ondientes o arsenooombinaoiones correspondientes son 
transformadas en arsenooombinaoiones meaoladas por aotuadión 
mutua en soluciones o suspensiones, en caso dado mediante 
elevación de temperatura/.

2-  , procedimiento segán la  conclusión 1, oaraoterizado 
porque como materias de partida son copleados compuestos arse- 
n ioos h eterocio lioos  que oantlenen en la  posición  orto respec­
to  a lo s  heteroeslabones, por ejemplo nitrógeno o substitu- 
yentes, por ejemplo, grupos h idroa llo , halógenos, etc#

3 -  # Procedimiento segán la s  conclusiones 1 y S, oarao­
terizado porque la  condensación de arsinas oon óxidos arsin i­
oos o halogenuroe arsinioos es realizada en presencia de pe­
queñas oantidades de medios que favorecen la reacción, como 
por ejaaplo, ácido hipofoafóroso#

4-  , procedimiento para la  fabricación de combinaciones 
h eterocic lioa s  del arsenioo#- Segón se describe y reivindica 
en la presente memoria descriptiva#

Consta esta memoria de nueve páginas fo lia d a s y e s c r i­
tas por una sola oara#

Madrid a 10 de a b ril de 1926# 
le oo adió JÓ  pez y iópez#-

P#P#;
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