MEMNORTIA DESCRIPTIVA

para una patente de invencidn por veinte afios, por = Proce~
dimiento paras la fabricacidn de combinaciones heterooicli-

cas del arsenioo = a favor de la razén social Deutsche Gold-
und Silber-Scheideanstalt vorm. Roessler, residente en PFrank-

furt am Main ( Alemania ) Weissfrauenstrasse 7/9.-

Ld L - ”» L4 L . [ - L] Tl o
=iz =m] =) =it I === ={=ml ===t =a

Segfln el 1n€ento se llega 8 nuevas gombinaciones de
areénico que por una parte se distinguen por sus efectos ex-
traordinariasmente parasiticidas y por otra parte por la sor-
prendente falta de toxicidad y esto se consigue ocombinando

dos nucleos heterociclicos diferentes a un nucleo hetereci-



clico con un residuo aromdtico o alifdtico por medio del gru-
po arseno, De esta manera se obtienen arsenocombinaciones mez-
cladas ( asimétricas ) de naturaleza heterociclica del tipo
general R-AS = As-R’, en el cual R es un residuo heterocieli-
co, sustituido o no suastituido, mientras que R’ puede ser
otro residuo heterociclico o aromitieo o alifético sustitui-
do o no sustituido.

Para la obtenaién de arsenocombinaciones heterocicli;
cas mezcladas de la clase mencionada se puede proceder por
e jemple condensandc un éxido grsinico heterociclico o respec-
tivamente un halogenuro arsinico heterociclico con una arsina
heterociclica o aromdtica o alifétiea y respectivamente una
arsina heterociclioa con un éxide, arsinico y respectivamente
halogenuro, heterociclico o aromético o alifdtico, o de tal
manera que se reduce una meszcla de dos dcidos arsinicos u
éxidos arsinicos heterociolicos diferentes o de un 4cido ar-
sinico o respectivamente 6xido arsinico heterociclico conm un
deido arsinico, o reppectivamente éxido arsinico, aromético
o alif4tico, o que se oxida una mezcla correspondiente de las
arsinas corresgpondientes, o que se transforme en la arsenocom-
binacién correspondiente mezclada una arsenocombinacién hete-
rociclice con otra arsenocombinacién heterociclica, o con una
arsenocombinaoién aromética o alifftica por medio de la aceién
mutua de los eomponentes en disolucién o en suspensién, en oca-
so dado mediante calentamiento,

® la sjecucidn de la condensacién de arsinas con 6xi-
dos arsinicos y respectivamente con halogenuros arsénicos, se
de scubrié que por medio de la presencia de pequefias cantidades

de medios de reduccién suaves, oomo por ejemplo dcido hipofos-



féroso, hipofosfitos, etoc, pueden ser aonseguidas oconsidera =
bles favorecimientos de reaccidén que aparecen en forma de ren-~
dimientes mayores,

son emplaadas ventajosamente aquellas materias de par-
tida que oontienen substituyentes que sean capaces de desarro-
llar efectos biologicos o influyan en la solubilidad de los
productos o actuen en ambos sentidos. Como substituyentes apro
piados son considerados por ejemplo los halégenos, grupos ami-~
no, grupos hidroxilo, grupos cdrboxilo, grupos sulfo, eta.

B substituyentes que contienen hidrégeno reemplazable por me-
tales, puede el hidrdézeno ser neutralizado de nuevo por alca-
lis, Ios substituyentes pueden por su parte volver a ser subs-
tituidos o ser substituidos despues, Asi, por ejemplo, los
grupos amino pueden ser acetilades o ser substituidos por el
residuo de sulfoxilato de metileno,

Como especialmente efioaoes se han demostrado aquellas
ar senocombinaciones mezcladas que llevan al heterodtomo, por
e Jemplo nitrégeno ( y respectivemente a los heteredtomos) subs
tituyentes del nfocleo en posicibén orto,

En la gran diferencia quimioca de las series heterocioli
ocag por una parte y de las series aromiticas y alifdticas por
otra parte no era de preveer que los procedimientos que aondu-
cen en las sombinaciones arsenicales aromitiscas y aliféticas
a arsenocombinaciones mezecladas, 8e demostrassn como préctica-
bles tembien en el presente procedimiento.,

Ios gcompuestos arsenicos heterociclicos que se toman en
consideracién eomo materias de partida para el presente proce-
dimiento se pueden obtener por ejemplo de tal manera que sean
diazoados, aminocombinaciones heterociclicas, por ejemplo ta-

les que como eslabones hetero contengan nitrégeno, azufre, oxt



geno, eto, solos ¢ reunidos y los campuestos diazoados sean ar
seniados por tratamiento con arsenftas o Acido arseniose., Ios
dcidos arsinic&s heterociclicos obtenidos de esta u otra mane-
ra, pueden luego ser convertidos por reduoc{én, por e jemplo
gon Acido sulfuroso, hidrdgeno naciente, hidrosulfito, 4oido
hipofosféroso, ete, en los 6xidos arsinicos,arsinas o arseno-
combinaciones simétricas, qme se toman en consideracién como

material de partida para el presente invento.,

EJEMPILOS

lg.- Una moléoula de 4ocido ana-quinolinarsinico y una
moldcula de 4eido orto-quinolinarsinico son reducidas en solu-
0ién acuosa a 70¢ por medio de adioién de dcido hipofosféroso.

Ia arsenocombinacidn buscada.

e8 obtenido asl como un polvo rojo amarillo amorfo.

2¢.~ Una solucién acuoea de cantidades equimoleculares
del 4cido 2-6xi-5=piridilarsinico y del 4cido orto-quinolinar-
sinico es acidulado con dcido clorhidrico y los Acidos arseni=-
co8 son reducidos en caliente por medio de la adicién de hipo-

foafito de 30dio a la arsenocombinacién mezclada.

OH




Bl nuevo compuesto representa un polvo rojo-amarillo amorfo.
3o,= ha solucidn acuosa de cantidades equimoleculares
de 4cido orto-benzarsinico y decido 2-oxi-5-piridilarsinico es

reducida en oaliente por medio de la adicién de 4cido hipofos-

féroso. E1l nuevo compuesto.
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forma igualmente un polvo rojo amarillo amorfo, Por medio del
tratamiento con una molecula de lejia de sosa (oarbonato) se
obtiene la sal sodfca soluble en el agua del mi smo.

4 (a)»~ 26,3 gr., de 4cido 3-nitro-4-oxifenilarsinico

oon 21,9 gr, de dcido 2-oxi-5-piridilarsinico son disueltos

% 46 10 n

en 0,9 litros de agua mediante adioién de unos 30 om
lejia de sosa, A esta solucidn es incorporada mediante agi ta-
oidn una mezcla de 100 gr, de cloruro magnesico y 500 gr. de
hidrosulfito de sodio y 2,6 litros de agua. Mediante fuerte
agitacidn es calentada a 60¢ toda la mezela unas 408 o tres

horas, ™ este caso la arseno combinacién asimédtrics buscada.
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Se precipita como un polvo amarillo-claxro amorfo, Ja substan-

cla es agpirads, lavada oon dcido clorhidrico, alechol y eter



y representa entonces el diclorhidrato. Humedeciendo emn pegque-
fias cantidades de lejia de sosa concentrada se obtiene una ma-
sa homogénea de color obscuro, la cual puede disolverse clara
en el agua a la aoncentracidén que se quiera.

(b)s- In soluoién acuosa del 6xido obtenido de 21 gr.
de dcido 2-oxi-5-piridilarsinico es mezclada con la solucién
clorhidrica de la arsina obtenida de la cantidad equivalente
del doido 3~amino-4-oxifenolarsinico., Xl compuesto de la coms-—
titucidn segln el ejemplo 4 (&) se precipita sin embargo en
este caso como un precipitado amarillo. Tha pequefia adicidén de
hipofosfito de sodio a la mezcla de reaccién fria, aumenta el
rendimiento cast a lo tebrico., La arsenocombinacibén ast obte-
nida es purificada por lavado con dcido clorhidrico concentra-
do, alaohol y eter y secado.,

(6)+~ Cantidades equimoleculares del 4,4’ -dioxi-3,3 -
diaminoarsenobenzol y del 2,2’ -5’,5-diarsenopiridilo se ha-
ocen actuar mutuamente en suspensién acuosa, largo tiempo y ocon
veni entemen te mediante elevacifén de temperatura. Zn sste caso
se transforman los dos componentes mediante formacidén de la
arsenocombinacién asimétrica, como es obtenido en el ejemplo
4 (a)s Ia elaboracién y purificacién es como en 4 (a).

50,- 8,5 gr. de la arsenoccmbinacién asimétrica segin
4 (a) son suspendidos en 25 om? de agua y tratados ocon una 80-
lucién de 2,3 gr. de rongalita en 13 om® de agua., Despues de
un reposo de varias horas y mediante frecuente agitacibn el
precipitado amarills es lavado con agua y secado lavandolo
con aleohol - eter, 1 moldéoula del produoto de oondensaocidn.
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ge disuelve facilmente en agua afiadiendole 2 moléoculas de le-
jia de s0sa., Por medio de disolucidn en lejia de sosa atenua-
da y precipitado con cantidades equimoleculares de doido clor-
hidrico, puede ser bien purificada la substancia. Si la solu-
cién aloalina dol nuevo compuesto se hace oorrer en aleohol
mediante fuerte agitacién, la sal de sodio se precipitard en
copos amarillo roJjos, los cuales son aspirados y conveniente~
mente secados con eter/alcohol, Ia sal de sodio asi obtenida
os facilmente soluble en el agua.

Bl invento ofrece un gran enrigquecimiento de la téoni-
ca en cuanto a que permite la preparacién de arssenocombinacio-
nea mezclad as asimdétricas, que son muy superiores a las arse~-
nocombinsciones simétricas correspondientes., Miltiples expe-
rilencise han demostrado por ejemplo que ya en el empleo de ocan
-tidades (dcsis) extraordinariamente pequefias y en caso dado
aquellas que solo forman una fmaccién de las arsenocombinacio-
nes simétriocas correspondientea, fueron consegulidos efectos
irreprochables sobre las baoterias patégenas que se han de
oombat ir, Muchas veces se aomusigue, por la sola aplicacién
una vez, de arsenocombinaciones mezcladas, hacer desapareoer
gsin recidiva las bacterias patégenas, por ejemplo las tripanc-
somas, Ia superioridad de las arsenooombinaciones mezcladas
que pueden obtenerse segin el invento, se deducen de las si-
gulentes experiencias comparativas realizadas por el inventor
en ratones infeccionados con tripanosoma nagana.

M el tratamiento de tales ratones, la arsenccombina-

aién conocida por salvarsan.
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mostréd un iddice de 1:9.
1a ar senocombinacién simétrica del 4cido 2-oxi-5-piridi

larsinioo-

/ As As\ \
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dio el indice 1:25.

Ia arsenocombinacién preparable de ambos componentes,

por ejemplo segfn el ejemplo 4, segin el invento

dio el indice 1:75.
Por indiee se entenderd aqui 1la relacién de la dosis
que actua ourativamente (dosis owrativa) a la dosis que puede

gser aun tolerada por los animales tratados (dosis tolerata).

Desorito suficientemente el presente invento lo que se
declara ocomo de novedad e invencién propia, son las sigulen-
tes reivindicaciones:

12. Procedimiento para la fabricacién de combinacinnes
arsenicales heterociclicas , caracterizado porque un nucleo
hetarocioclico substituido o no substituido se enlaza por medio

del grupo arseno con otros nucleos heterociclicos substituidos



0o no substituidos y respectivamente con un residuo aromédt iso
o alifdtico substituido o no substituido, de tal,manera que
oxidos arsinicos correspondientes y respectivamente halogenu-
ros arsinicos son ocondensados oon las arsinas correspondien-
tes o o8 reducida una megcla de £cidos arsinicos u dxidos ar-
ginicos correspondientes o es oxidada una mezcla de arsinas
corre spondientes o arsenocombinaciones corregpondientes son
transformadas en ar senocombinaciones meacladas por aotuadidén
mtua en soluciones o suspensiones, en caso dado mediante
elevacién de temperatura.

22, Procedimiento segdén 1la conclusién 1, caracterigado
porque oomo materias de partida son empleados compuestos arsse-
nicos heterociclicos que contienen en la posicién orto respec-
to a los heteroeslabones, por eJjemplo nitrogene o substitu-
yentes, por ejemplo, grupos hidroxilo, halogenos, etc.

32, Procedimiento segln las conclusiones 1 y 2, carac-
terizado porque la condensacién de arsinas oon 6xidos arsini-
008 0 halogenuros arsinicos es realizada en presencia de pe-
quefias cantidades de medios que favorecen la reaccién, oomo
por ejemplo, doldo hipofosfdroso,

42, Procedimiento para la fabricacifn de combinaciones
heterociclicas del arsenico,~- Segln se describe y reivindica
en la presente memoria descriptiva,

Congta esta memoria de nueve pdginas foliadas y esapri-
ta8 por una sola oara.,

Madrtd a 10 de abril de 1926»

Isooadio Iépez y Idpez.=




	Bibliographic data
	Description
	Claims



