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para a o l i  c i ta r

F a i ü i üi i) ji I l i V ú E C I O l ' i

en

E S P A Ñ A  

por VEINTE opios

a nombre del Dr. Baptist  H E U T S R, de n a c i o n a l i ­

dad alemana, res idente  en Beethovenstrasse 3, KRMLLING- 

-PLANEGG, Alemania, por

" UN PROCEDIMIENTO PARA OBTENER SOLUCIONES 

MUY ESTABLES Y PREPARaDAS PARA EL USO 

DEL 3,3* -DIaMINC-4,4-DTOXIaRSENOBENZOL" .

Hasta hoy no ex is ten  en e i  comercio s o ­

lu c ion es  e s ta b le s  y preparadas para e l  uso del  3 , 3 - d i a -

mino-4, 4 — diox iaraenobenzo l .  Por es ta  razón l o s  mé­
d icos  se ven obl igados  a hacer por s í  mismos s o l u c i o ­

nes con l o s  productos  s ó l i d o s  e x is te n te s  en e l  c o -
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mercio ,  como e l  d iam inod ioxiarser  obenzo lm et i le r .su l fox i -  

l a t o  s ód ico ,  cuya preparación, es la rg a  porque exige 

la obtención de agua t r e s  veces d e s t i la d a  y tener p r e ­

parados envases e s t e r i l i z a d o s ,  mientras que s i  se d i s -  

10 pone de una so lu c ió n  preparada para e l  uso se puede

in tr o d u c i r  directamente en l a  j e r in g a  e in y e c ta r la .

La preparación de sa les  s ó l id a s  diami- 

noa iox ia rsen obenzó l ica s  del  á c id o  m c t i l e n s u l f í n i c o  es 

molesta ,  la rg a  y cos tosa  y exige aparatos complicados. 

15 Para su preparación  se p a r t ía  hasta ahora del  d i c l o * -

h idrato  del d iam inod iox iarsenobenzo l , cuya preparación 

es ya de por s í  enojosa .

Por l a  patente alemana 224.953 es cono­

c id o  que e l  á c id o  3 - n i t r o - 4 - o x i b e n z o l a r s í n i c o  se pue­

de reduc ir  con h i d r o s u l f i t o  a l a  Lase 3 , 3 * -diamino-4,

4*-d io x ia rse n o b e n zo l ,  La Lase obtenida conforme a

dicha patente const i tuye  un producto hurto, que ade­

más de d iaminodioxiarsenobenzol cont iene  impurezas 

que es p r e c i s o  e liminar para obtener e l  d i c l o r h i d r a ­

to  en estado de pureza. Después se hace actuar s o ­

bre e l  proaucto bruto una molécula de á c id o  c l o r h i -  

d r i c o ,  se f i l t r a  para separar e l  sedimento g r i s  in so ­

lu b le  que se deposita  y se añade l a  segunua molécula 

de á c id o  c l o r h í d r i c o  y por último se p r e c i p i t a  con 

gran cantidad de e te r ,  se f i l t r a  y s e . s e c a  en el va­

c i o .  De le  s o lu c ió n  de d i c l o r h id r a t o  obtenida en e s ­

ta forma, tratada con l e j í a  de sosa, se separa l a  ba­

se depurada de d iaminodioxiarsenobenzol .

Por l a  patente alemana 245.756 es c o ­

noc ido  un procedimiento para obtener derivados s ó l i ­

dos so lu b les  en agua con r e a cc ió n  neutra de 3 , 3 ’ d ia -  

m ino -4 ,4* -d i  oxiar senobenzol , pera l o  cual se añaden so-
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lu c io n e s  de f o r m a ld e h id o - s u l f o x i la to  a so lu c ion es  a c i ­

das del 3 , 3 ’ -d iamino-4, 4 ’ - d i  oxiar sencbenzo l , se d i s u e l ­

ven l o s  re íd os  p r e c ip i ta d o s  en á l c a l i e s  y se p r e c i p i ­

tan la s  so lu c ion es  obtenidas con grandes cantidades de 

a lcoho l  y e t e r ,  se f i l t r a  y 3e deseca l e r g o  tiempo en 

e l  v a c io .  Los conpuestos obtenidos en esta  forma con­

t ienen  f o r m a ld e h id o s u l fo x i la to  y c lo ru ro  s ód ico  en ex ­

ceso .
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Conforme a l  ejemplo 4 de dicha paten­

t e ,  se d isuelve  por completo en c a l i e n te  una molécu­

l a  de diaminodioxiarsenobenzol  depurado y seco  con 2,8 

p o lé cu la s  de f o r m a ld e h id o s u l f o x i l r t o  y se t ra te  l a  so­

lu c i ó n  con ác ido  c l o r h í d r i c o  concentrado, p r e c ip i t á n ­

dose un á c id o  m e t i len su l fú n ico ,  que contiene dos gru­

pos s u l f ú r i c o s  ó c iu o s .  ^ s ie  á c iu o ,  desecado en e l  

vacio ,  se d e s l i e  en agua, se d isuelve  en l e j í a  de so ­

sa y  l a  so lu c ión  se p r e c i p i t a  con grandes cantidades 

de a l c o h o l  y é t e r ,  después de l o  cual se seca e l  p r e ­

c ip i ta d o  en e l  v a c ío .

Se ha intentado obtener de e s to s  pro ­

ductos s ó l id o s  combinaciones más e s ta b le s  añadiendo 

a una s o lu c ió n  de e l l o s  cuerpos del  grupo de l o s  azú­

cares.  a s í , es conoc ido  por lapatente  su iza  104.209 

que se pueden d i s o lv e r  10 g. de m onom eti leneu lfox i lato  

de diaminodioxiarsenobenzol  en 48 cm.c. de so lu c ión  

de glucosa a l  7 5 %. SI producto f i n a l  se .afirma que 

es so lu b le  en agua y que se puede u t i l i z a r  para prepa­

rar medicamentos. No se t ra ta ,  por consigu iente  en 

este caso de una s o lu c ió n  d ispuesta  para e l  uso, más 

b ien ,  por l a  composición del  producto ,  s ó l o  se puede 

tra tar  de un jarabe espeso o de un compuesto c í t s t a l i -  

zado, que no es apropiado para in y e c t a r l o  inmediata-
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raerte.

Se ha comprobado que la s  so lu c ion es  pre ­

paradas con e s tos  s u l f o x i l a t o s  s ó l id o s  y seco3 después 

de inyectadas producen en l o s  pa c ientes  un sabor des­

agradable a eter  y que después de algunas séaanas o 

de algunos meses presentan una c o lo r a c ió n  r o j i z a  e 

in c lu so  depositan sedimentos. Débese e s to  a que 

l o s  s u l f o x i l a t o s  s ó l id o s  experimentan ya  por l a  a c ­

c ión  del á c id o  c l o r h í d r i c o  una aescompos i c i ó n  par­

c i a l  y además a que cont ienen en parte form aldeh i-  

d o s u l f o x i l a t o  en exceso.

Después de muchas in v e s t ig a c io n e s  se 

ha comprobado que estas  s o lu c ion es  se a l teran  con tan­

ta  más rapidez ,  cuanto más f o r m a ld e h id o s u l fo x i la to  

contienen l o s  productos  s ó l i d o s  que se emplean.

Se ha encontrado ahora, un procedimien­

t o  que permite obtener rápidamente s o lu c io n e s  e s t a ­

b les  y dispuestas  para e l  uso del 3, 3* -d ia m in o -4 ,4* -  

d iox iarsenobenzol ,  s in  que sea necesa r io  eliminar p r i ­

mero l o s  s u l f o x i l a t o s  s ó l i d o s  o sus productos  in te r ­

medios. SI procedim iento  excluye por completo e l  

empleo del a l c o h o l  m e t í l i c o ,  de l  a!toohol y del e t e r ,  

de manera que en l a  in y e cc ió n  se e l imina e l  desagrada­

b le  sabor a e ter  y en 48 horas a l o  sumo se puede p re ­

parar l a  s o lu c ió n  pana uso inmediato, mientras que e l  

empleo de s u l f o x i l a t o s  s ó l i d o s  exige un t ra b a jo  de se ­

manas. No son n ecesa r ios  tampoco aparatos de s e d i ­

mentación ni es tu fa s  de desecac ión.

El procedimiento c on s is te  en que, por 

e l  procedimiento conoc ido  por la  patente alemana nú­

mero 224.953, se t ra ta  en c a l i e n t e  e l  á c id o  5 - n i t r o - 4 -  

ox j .benzo lars ín ico  con s o lu c ió n  de h i d r 0 3 u l f i t o , con
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l o  que se separa l a  "base 3 ,3 * -d iam ino-4 ,4  - d i o x i a r s e -  

nobenzol.  Se f i l t r a  fu e ra  del  con tac to  del  a i r e ,  se 

lava y se f i l t r a  por a s p ira c ió n  mientras desprende agua.

El producto  olote ni do de este  modo, que 

conserva todavía 5 0 % de agua, contiene considerable  

cuntiaad de impurezas en forma de compuestos inorgá ­

n i co s  .
El producto  húmedo aun se d e s l i e  inme­

diatamente fu era  del con tacto  del a ire  en una s o lu ­

ción de glucosa e s t e r i l i z a d a  y exenta de a i r e ,  al  

30-4C$ y se añade una s o lu c ió n  concentrada, exenta de 

a i r e ,  de f o r m a ld e h id o s u l fo x i la to ,  de manera que a 1 

molécula de base corresponda a l o  sumo 1 molécula de 

f o r m a ld e h id o s u l fo x i la to  ( i n c lu s o  se recomienda emplear 

a lgo  menos que 1 molécula) y se c a l i e n t a  en baño de 

agua durante una hora u hora y media, agitando cons­

tantemente, hasta 65-7 0° ,  La mayor parte  de l a  p r i ­

mit iva  sustancia  amaril la  en suspensión se d i su e lv e ,  

dejando un p r e c ip i ta d o  g r i s  in s o lu b le .  Se de ja  s e ­

dimentar y e n f r ia r  durante varias  horas y se f i l t r a  

para separar la s  impurezas in s o lu b le s .  Se puede p ro ­

ceder ,  c bien reduc iéndo la  inmediatamente a una con­

centra c ión  determinada o preparar primero una so lu ­

c ión  concentrada, que se obtiene con más rap idez ,  y 

d i l u i r  después e l  f i l t r a d o  con s o lu c ió n  de glucosa 

e s t e r i l i z a d a  y exenta de a ire  hasta e i  grado de con­

centra c ión  que se desee. por ú lt im o ,  se l lenan  la s  

ampollas con l a  s o lu c ió n  fu era  del  contacto  del  a i r e »  

Las so lu c ion es  obtenidas en esta  forma contienen l a  sa l

monosádica de un á c id o  diaminodioxiarsenobenzolmonome- 
t i l e n s u l f í n i c o ,  son de c o l o r  am a r i l lo ,  transparente,

no depositan ningún sedimento ni aun después de t ra n s ­

curr idos  d iez  meses y conservan su c o l o r  am ari l lo .
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La novedad cons is te  en le. acc ión  d i r e c ­

ta, de l  f  o rm a ldeh idosu l fox i la to  sobre l e  suspensión g l u ­

cosa de la  sustancia  'básica,  e l  diamirxodioxiarsenoben- 

zo l  s in  depurar. Este bs.se no depurada, d e s c r i t a  en 

l a  patente alemana 224.953,  se d i f e r e n c ia  de l a  base 

depurada, d e s c r i t a  en e l  ejemplo 4 de la  patente a l e ­

mana 245.756, en que no se d isuelve  completamente en 

l a  s o lu c ió n  de f  orma.1 de h id o su l f  oxi l a t o .  Ademas, se

t r a ta  de l a  base no depurada en estado húmedo, mien­

tras  que l a  base depurada del  ejemplo 4 de l a  paten­

te alemana 245.756 se t r a ta  previamente desecada.

po era- de prever que de e s tr  forma la s  

impurezas contenidas en e l  d iaminodioxíarsenobenzol se 

separasen de la  base s in  que posteriormente  v o lv ie s e n

a producirse  sedimentaciones.
La mezcla inmediata del  d iam inodioxiar-

senobenzol s in  depurar con e l  fo r m a ld e h id o s u l fo x i la to  

t ien e  e s p e c ia le s  ven ta ja s ,  porque a s í  se e v i t a  l a  f o r ­

mación de s u l f o x i l a t o s  s ó l i d o s  y sus productos  in te r ­

medios y con e l l o  se ahorran gastos  importantes de apa­

r a t o s ,  d iso lv en tes  y j o r n a l e s ,  y porque la  rapidez del 

procedimientro e v i t a  la s  p o s ib i l i d a d e s  de ox idac ión  y 

e l  consiguiente  aumento de t o x i c id a d  de l  producto f i ­

nal .
Los ensayos sobre l a  t o x i c id a d  de l a  

s o lu c ión  estab le  y preparada para e l  uso obtenida con­

forme a l  invento han demostrado que es mucho menos t ó ­

x i c a  que la s  preparadas con l o s  s u l f  o x i l a t o s  s ó l id o s  

de d iaminodioxiarsenobenzol e x is t e n te s  en e l  comer­

c i o ,  cuando ambas so lu c ion es  t ienen l a  misma r iqueza 

ex, a rsén ico .
En l o s  ensayos hechos con ratas  de s o lu ­
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c iones  del d ia m in od iox ia rsen obenzo lm et i len su l fox i la to  

sód ico  del comercio,  con una concentración  de 1:135,  

permanece sana l a  mitad de lo s  animales y la  otra  mi­

tad enferma o muere; empleando s o lu c ion es  de igual  

r iqueza  en arsén ico  conforme a l a  invención ,  i n c l u ­

so con concentraciones  de 1 ; 17 0 , todas la s  ratas  

permanecen sanas. Tampoco aumenta l a  t o x i c id a d  de 

la s  so lu c ion es  por la rga  conservación,
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¿e reducen en la. forma conocida con 

h i d r o s u l f i t o ,  s in  añadir c lo ruro  magnésico, 6 g. de 

ac ido  4 -  o x i - 3 - n i t r  obenzo l -1 -ar  sí ni co para obtener l a  

base,  que, después de terminada l a  reducc ión  y fuera  

del contacto  del  a ire ,  se separa de l a s  aguas madres, 

se leve  b ien  con agua d es t i la d a  exenta de a i re  y se 

f i l t r a  por a sp ira c ió n  en atmósfera de n i trógeno  has­

ta que no pasa ya l i q u i d o .  La base, todavía, hú­

meda, cuyo peso es de 6 -7 ,5  g. aproximadamente, se 

d e s l i e  en forma de p a p i l l a  c la ra  y homogénea, en unos 

20 cm. c. de s o lu c ió n  de g lucosa  de 30-40 # ,  se añaden 

a este  suspensión 3 cm. c, de una s o lu c ió n  exenta de 

a ire  de 48 v o l .  % de f  ormaldehidosulf  o x i la t  o in d u str ia l ,  

se c a l i e n t a  toda despacio  en baño de vapor y agitando 

a 65-7 0° ,  hasta que todo se haya d i s u e l t o  y quede s o ­

l o  un sedimento g r i s  in s o lu b le .  Después de e n f r i a ­

da a unos 20° ,  se añade so lu c ión  de g lucosa  a l  30 # , 

e s t e r i l i z a d a  y exenta de a i r e ,  hasta completar 100 

cm. c. se hace pasar durante un cuarto  de hora una co ­

r r i e n te  de n i trógeno ,  se deje, en reposo  24 horas a l a  

temperatura del ambiente, se f i l t r a  e l  l í q u i d o  y se 

l lenan  con e l  la s  ampollas fuera  del con ta c to  del a i r e .

En todas la s  operaciones es p r e c i s o  e v i -
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tar  e l  a cceso  del a i r e .

200 La. s o lu c ió n  amarilis. ,  d iáfana,  presen­

ta r e a c c ió n  débilmente ac ida  con e l  t o rn a so l .  Des­

pués de once meses permanece todavía  diáfana y amar i -
y ,

l i a .  10 cm.c, de e s ia  s o lu c ió n  corresponden a 0,4 £. 

de d i c l o r h i o r a t e  de d iam inod iox iarsenobenzo l , c a 0,6 

205 g. ¿le d iam inod iox ia rsen ob en zo lm et i len su l fox i la to  só­

d ico  del comercio.
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Los puntos de invención  prop ia  y nue­

va que se presentan para que sean o b je t o  de esta  Pa­

tente de años, son los  s ig u ie n te s :

1? -  Un procedimiento para obtener una 

so lu c ión  inmediatamente u t i l i z a b l e  y durante la rg o  

tiempo es ta b le  de 3 ,3 * -d ia m in o -4 ,4 * -d io x ia rs e n o b e n z o l -  

monometilensulfinato  s ó d i c o ,  caracteíizada por que e l  

diaminodi ox ia rse n o b e n zo l , obtenido en la  forma usual 

por reducc ión  de l  á c id o  3 - n i t r o - 4 - o x i b e n z o l - l - u r s í n i -  

co, se mezcla inmediatamente, después de f i l t r a d o  por 

a s p ira c ió n ,  pero todavía  húmedo y s in  u l t e r i o r  depura­

c ión ,  y tomando la s  medidas de precauc ión  acostumbra­

das, como l e  ex c lus ión  del  a i r e ,  con una s o lu c ió n  de 

glucosa e s t e r i l i z a d a  y exenta de a i re ,  que se añade 

a una. molécula o una cantidad menor de una so lu c ión  

concentrada de f  or;mldehido3Ulf o x i l a t o  y se c a l i e n t a  

a 7 0o aproximadamente, separendo después de la rg o  r e ­

poso e l  sedimento de impurezas y f i j a n d o  la  concen­

tra c ió n  deseada mediante a d ic ió n  de s o lu c ión  e s t e r i ­

l i z a d a  de g lucosa .
2? -  Un procedimiento  para obtener so­

lu c iones  muy esta b les  y preparadas para e l  uso del
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230 3,3* -d iamino-4 ,4* -d io x ia rse n o h e n zo l .

Tal y como se ha d e s c r i t o  en la  Me­

moria que antecede y con los  f i n e s  que se han espe­

c i f i c a d o .
Esta Memoria consta de nueve hojas  

e s c r i t a s  por una s o la  cara.

lia dridL, 26 de noviembre do 1932,

P. A,
Alberto

£
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