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A
por VEINTE ofies
& nombre del Dr., PBuptist R E U T B R, de nacionali=-
dad elemana, resgsidente en Reethovenstirasse 3, KRAILLING-
-PLAYLGG, Aleunania, por
" UN PROCEDIMILNTO PARA ORIENER SOLUCIONES
MUY ESTAZLLS Y PRuUPARADAS PaRa EL USC
DBL 3,3'-DIAMING-4,4-DTOXTARSENOFENZOL",
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Husta hoy no existen en el comercio so-
luciones estables y preperadasd parz el uso del 3,3-dia-
mino-4, 4> dioxiarsenobenzol. Por esta razén los mé-
dicos se ven otligedos & hacer por si mismos solucio-

nes con los productos sdlidos existentes en €1 co-



mercio, como el diaminndioxiarsenotenzolmeiilensulfoxi-
lato sddico, cuys preperacidn es larga porque exige
1z obtencidn de zgua tres veces Cdestilada y tener pre-

paredos envases esterilizadns, mientras que si se dis-

»
¢ pone de una solucidr preparada purz el uso se puede
introducir direcianente en la jeringe € iunyeéclurla,
Lu preparacidén de sales sdlidas dicmi-
nodioxiarsencbenzdlices del Acido metilensulfinico es
molesta, larga y costosa y exige zpsretos complicados,
15 Para su preparccidn se partie hasias zhora del diclo#®-

hidrato del disminodioxiarsenobenzol, cuya prepsracidén
es ya de por si enojosa.
Por lua patente alemsne 224.953 €s cono-

cido que el 4cido 3-nitro-4-oxibernzolarsinico se pue-

de reducir con hidrosulfito a la base 3,3’ -diamino-4,
4'-dioxiarsenobenzol, La base obtenida conforme a
dicha patente constituye un producto turto, que ade-
més de diemminodinxiarsenobenzol contiene impurezas
gque es precisn eliminar para obtener el diclorhidra-
285 to en estudc de pureza, Después se hace wctuwur so-
btre el prouucto bruilo una molécula de dcido clorhi-
drico, se filtra pure sepurar el sedimento gris inso-
luble que se deposita ¥ se sfade la se.unua molécula
de Acido clorhidrico y por dltimo se precipita con
30 gran cantidad de eter, se filtra y se seca en ¢l va-
cin, De le solucidn de diclorhidrazto obtenida en es-
te, forma, trateda con lejfa de sosa, se separa l& ba-
se depurads de diaminodioxiarsenotenzol.
Por la pzténle slemana 245,756 es co-
35 nocido un procedimiento pare obiener deriveados sdli-
dos solubles en egus con reaccidn neutrs de 3,3'dia-

s 3 ..
mino-4,4" -dioxiarsenobenzol, pera 19 cucl se afiaden so-
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lucicnes de formuldehido-sulfoxilato z scluciones éci-
das del 3,3'-dinmino-4,4’'-dioxisrsencbenzol, se disuel-
ven los #cidos precipitudos en élcalies y se precipi-
ten las soluciones obtenidas con grandes cantidades de
slcohol y eter, se filtre y se desece lergo tiempo en
el vacio, Los compuestos obtenidos en ests forma con-
tienen formeldehidosulfoxilato y cloruro sddico en ex-
ceso,

Conforme al ejemplo 4 de dicha paten-
te, se disuelve por completo en caliente una moldcu=-
la de diaminodioxiarsensbenzol depurado y seco con 2,8
poléculas de formaldehidosulfoxileto y se trais ls so-
lucidn con écido clorhidrico concentrado, precipitén-
dose un &cido metilensulfinico, gue contiene dos gru-
pos sulfuricos Adciucs. =sie &ciawo, desecudo en el
vacio, se deslie en agus, se disuelve en lejia de so-
st ¥ la solucidn se precipite corn grandes centidedes
de alcohol y éter, después de lo cual se seca el pre-
cipitado en el vzcio,

Se hz intentadc obtener de estcs pro-
ductos s61idos combinaciones més estables sfbdiendo
& une solucidrn de ellos cuerpos del grupo de los azi-~
cares, asi, es conocido por lapatente suiza 174,209
que se pueden disolver 10 g, de monometilernsulfoxilato
de diaminodioxiarsenotenzol en #8 cm,c., de solucidn
de glucosa &l 75 %, E1l producto final se afirms que
es solutle en agua y que se puede utilizar para prepa-
rexr medicementos, No se trata, por consiguiente en
este caso de unu Solucidn dispuesia paru €1l USo, MAES
tien, por le composicidn del producto, sélo se puce de
traler de un jarebe espeso o de un compuestio cristali-

zedo, que no es apropiado para inyectarlo inmediata-—
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Se ha comprobpedo que las soluciones pre-
paradas con esios sulfoxilatlos 8dlidos y secos después
de inyectades producen en los pacientes un sabor des-
agradable a eter y gue después de algunes sémanas 0
de algunos meses yresentan une coloracidn rojize e
incluso depositan sedimerntos, Débese esto & que
los sulfoxilatos sdlidos experinmentan ya por la ac-
cidn del dcido clorhidrico una aescompodsicidn par-
cial y mdemfés & que contienen en parie formaldehi-
dosulfexilato en exceso,

Después de muches investigaciones se
he comprotado que estus soluciones se alteran con tan-
ta més rapidez, cuanto mfs formaldehidcsulfoxilato
contienen los productos sélidos que se emplean,

Se ha encontredo zhora un procedimien-
to gue permite obiener répidamente soluciones esia-
Tles y aispuestas parsz el uso del 3,3'-diamino-4,4'-
dioxiersenobenzol, sin gue se& necessrio eliminar pri-
mero los sulfoxilatos sdlidos o sus productos inter-
medices, Tl procedimientn excluye vpor completin el
empleo del alcohol metilico, del alkohol y del eter,
de maneras gue en la inyecccidn se elimina el desagrada-
ble sabor o eter y en 48 horws & lo sumo 8¢ puede pre-
puarar la solucidn pere uso inmedialo, mi€ niras que el
empleo de sulfoxilatos sdlidos exige un irsbajoc de se-
manes, Yo son necesarjos tampoco aparetos de sedi-
mentacidn ni estufss de deseczcidn,

Bl procedimiento consiste en que, por
el procedimienio conocido por la patente alemana ni-
mero 224,953, se tratz en caliente el dcido 83-nitro-4-~

cxibenzolarsinico con solucidn de hidrosulfito, con

- 4 =
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1o que se separa lz base 3,3'-dismino-4,4’ -dioxierse-
r.obenzol, 3e filtra fuera del contactio del aire, se
levae y se filtra por aspiracidn mientras desprende ague,

©l proaucto obtenido de esle modo, que
conserva todavia 50 % de ague, conliene considerable
cuntiaed de impurezas en forma de CoOmMpUEe8ios inorgé-
nicos,

Bl producto himdo sun se deslie inme-
dietamente fuera del contacto del aire en una solu-
cidn de glucoss esterilizeda y exenta de zire, el
30-40% y se siizde una sclucidn concentrada, exenta de
sire, de formuldehidosulfoxilato, de manera que a 1l
moldcula de base corresponds a lo sumo 1 molécula de
formaldehidosulfoxilato (incluso se recomienda emplear
algo menos que 1 molécula) y se celienta en bafio de
spua durante urs hora u hora y mdia, agitando cons-
tantemente, hasta 65-70°, La mayor parte de la pri-
mitiva sustencia amarilla en suspensidn se disuelve,
dejando un precipitado gris insoluble, Se deju se~
diicentar y enfriar durante varias horas y se filtra
para sepsrer les impurezas insolubles, Se puede pro-
ceder, ¢ bien reduciéndole inmedistemente a una con=
certracidn determinade o preparar primero una sclu-
cidr concentraeda, que se obtiene con més repidez, ¥y
diluir después el filirado con solucidn de glucosa
esterilizada y exente de aire haste el grado cde con-
cerntracidn que se desce, Por dltimo, se llenan lzs
ampollas con la solucidn fuera del contacto del aire,
Les scluciones obtenidas en esta forma contienen la szl

monosddica de un écido diaminodioxiarsenctenzolmonome-
tilensulfinico, son de color amerillo, transparente,

no depositan ningin sedimento ni aun después de trans-

curridos diez meses v conserven su color amarillo,

-5 -



135 Lea novedud consiste en la wccidén direc-
te del formeldehidosulfoxilaio sotre la suspensidn giu-
coss de la susiazncie bisica, €l disminodioxizrsenoben-

» zol sgin depurar, Tste besse no depurada, descrila éen
1z patente elemena 224,983, se diferencia de la base

140 depurads, descrita en el ejemplo 4 de lz patente zle-

munez. 245,756, en gque no se disuelve completamente en

la solucidn de formaldehidosulfoxilato, sdemés, se
trata de 1o tase no depurada ern estado humedo, mien-
1ras gue la base depurada del ejemplo 4 de la puten-
te alemana £45.786 se trate previmmente desecada.

Yo era de prever que de estir formg les
impurezas conienidas en el dieminodioxiarsencbenzol se

separasen de la base sin gque posteriormente volviesen

a producirse sedimeniuciones,

180 Lé mezela irmediate del dieminodioxiar-
sernobenzol sin depurar con el formaldehidosulfoxileto
tiene especiales ventajas, porque asi se evita ls for-
macidn de sulfoxilatos sdlidos y sus productos inter=
medios y con ello se ahorran gestos importentes de spa-

186 ratos, disolveries y jernales, y porgue le rapidez del
procedimiento evita las posibilidades de oxiaacidn y
el consiguiente aumento de toxicidad del proaucto fi-
Nal,

Lo3 enssyos sokre la toxiéidad de la

160 solucidn estable y prepsraaa para €l usc okbierida con-
forme al invento han demostireds que es mucho menos 16-
¥ica que las preparades con 1los sulfoxilatos sdlidos
de aizminodioxiarsenobenzol existeunles en el comer-
cio, cuando ambas soluciones tienen le mismu riqueza

165 €. arsénico,

in los ensayos hechos con ratas dc solus~



ciones del diaminodioxiarsenobenzolmetilensulfoxilato
sddico del comercio, com una concentracidn de 1:135,
permunece sana la mitad de los arimales y la otra mi-
170 tud enferma o muere; empleando soluciones de igual
riqueza en arsénico conforme & la invencisdn, inclu-
80 con concentraciones de 1 ; 170 , todas las ratas
permanecen sanas, Tampoco aumenta le toxicidad de
las soluciones por lzrga conservacisn,
175 EJEWPLO
Se reducen en la forwa conocida con
hidrosulfiio, sin &afiadir cloruro .uusgnésico, 6 g. de
dcido 4-oxi-3-nitrobenzol-l-arsinico pars cbitner la
base , qﬁe, después de‘terminada le reduccidn y fuersa
del contecto del zire, se sepsra de las sguss medres,
se leve tien con cgua destilade exenta de sire y se

filtra por aspiracidn en atmfsfera de nitrdgeno hes-

ta que no pase ya liquido, La base, todavia -
meda, cuyo pesc es de 6-7,5 g. &proximadamente, se
185 deslie en forme de papilla clara y homogénea, en unos
20 cm.c, de solucidr de glucosa de 30-4C %, se afiaden
a este suspensidn 3 cm,c, de une solucidn exenta de
aire de 48 vol, % de formaldehidosulfoxilato industrizal,
Se calienta toda despacio en bafc de vapeor y agitando
190 & 65-70°, hasta que Lodo se haya disuelto ¥ quede so=-
1o un sedimento gris insoluble. Después de enfria-
da & unos 20°, se ufiade solucidn de giucoss &l 30 %,
esterilizace y exenta de aire, hasta completar 100
cm.c. 8= hace pasar durante un cuarto de hora un. co-
195 rriente de nitrégero, se deje en reposo 24 horas a la
temperatura del embiente, se filtra el liquido y se
llenan con é1 1las ampollas fuera del contacto del zire.

Er todas las operaciones es preciso evi-

- .
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tar el ccceso del aire,

La solucidn amarills, diéfens, presen-
ta reaccidn dévilmente fcida con el tornasol, Des~
pués de once meses permznece todavia didfuns y wmari-
1le., 10 cm.c., de esva solucidn corresponden a 0,4 3.
de diclorhiaratc de diaminodioxiarsenobenzol, ¢ a 0,6
g. de diaminodioxiarsensbenzolmetilensulfoxileto sé-

dico del comercio,
-0~ XN O0OTA -0

Los puntos de invencidn propia y nue-
va que se presentan pura que sean objeto de esita Pu-
tente de YIINIw fios, son los siguientes:

1o - Un procedimient o para obtener una
gsolucidn inmediatamente utilizable y durante largo
tiempo estable de 3,3’ -diamino-4,4'-dioxicrsenokenzol-
monometilensulfinuto sddico, caracterizada por que el
diaminodioxiarsenobenzol, oktenido en la forme usual
por reduccidn del écido 3-nilro-4-oxibenzol-l-arsini-
co, se mezcla inmediatamente, despucs de filirado por
wSpiracidn, pero todaviaz himedo y sin ulterior depura-
c¢idn, y tomando las medidas de precuucién acostuniurea-
das, como le exclusidn del zire, con una solucidn de
glucoss csterilizeda y exenta de aire, que se sHade
a una molécula o ura centidad menor de una solucidn
cencentrade de formaldehidosulfoxilato y se calienta
& 70° aproximadamente, separends después de largo re-
poso el sedimento de impurezas y fijando la concen=
tracidn descsde mediante adicidn de solucidn esteri-

1lizada de glucosa,

2% - Un procedimiento para oktener so-

luciones muy estables y preparadas parza €l uso del

-8 -
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3,3 -diamino-4,4"’ ~dioxiarsenodvenzol,

Tal y como se ha descritn en la Me-
moris gque antecede y con los fines que se han espe-
cificudo,

Este Memoria consta de nueve hojas

escritas por unw Sola carea,

Madrid, 26 de noviembrs de 1932,

Pe. A,

Alberto de Elzaby
Fonp
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