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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SUBSTANCIAS BACTE-
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La 4, 4’~dianinodifonilsnl£ona que pouee una muy grandef
aeeidn baetericida, no ha podido 1ntro¢nc1rue en terapéutioa ;
por razén de su alte toxieidad.

Se ha hallado ahora que los écidol fosfamidados de la

5. 4 4'-diaminodifbnilsnlfona, ademés de que tienen un poder bac-%
tericidalcggi 15@“;! poqeeg_upa«tgx;oidag ngtgmgnye inferior,

de tal suerte que se-les pucde utilizar con ventaja pera com-

batir infecciones bacterianass. gstos_éqidog fosfamidados for-
nan salea fécilmentc uolubles en el agua, neutras, inyectaQ
10. bles sin alterar los tejidos.
" Para la prcparaoidn de 105 ioide- feutamidaaos de la
4, 4'-d1aminodifen113ulrona, se hace reaccionar el oxicloruro
de fdsforo sobre la 4, 4'-diam1nod1fenilanltana 0 sus aalea y
']fne hace rcaoeionar el pro&ucto do la reaccidn con el amoniaco

15, a &0u080 0 soluciones acuosas de mono- © dialcoilaminas.



Ejemplo 1.- 1 63 332

lo0 parte- en peso de biclerhidrato de 4.4'-dianinodi-

fenilsnlfona son calentadas en el refrigerante & reflujo con '
300 partes en volumgn de oiialo:urc de Iésforo hasta qns'la

5. -qlucién sea completas, 10 §ue_dqrq 1 a 2 horas. Después se
vierte el liéniao moreno%clarg agitendo en una mezcla calen-
tada & 30° C., de 800 partes en volumen de benceno y de 800
partoa en volumen de éter de petréleo, de tal suerte gue el

‘ tetraolorure difosférico de la diamino—ditbnilsnltona se .oli- ?

10. difioa pronto. Se afiaden aﬁn 800 partes en volumen de éter de
‘petréleo y se deja enfriar. Después de decanxacién del liqui-
do,‘no 1ncorpora el clqrhidrato por pequefias porciones por
oaapé de su humedad a 600 pérfos en volumen de amoniaco eon-
centrado, agitando, y se mantiene la temperatura a 10 a 20° G.g

15; precisa afiadir 3-400 partes en peso de hieloc durante el curso
de la reaccién. Una 703 1a_rgaoci6n ha terminado, se qiapora
la soluocién amoniacal en el vacio hasta aproximédamente 5-600
partes en volumen, se Ii;t:a.ﬁquués”de adicién de garbén»y
se p:ccipita“el tqigg fosfamidado a 5 a;10° C. por adieién

20. de 150 partes en volumgn»dpl‘oidq‘qlqthiﬁriqo e 29,’.‘Denpu6-
Qup el dcido estd qcmquﬁamento posado, es aspirado, lavado ‘
epn un poco de agua helada y secado prudentemente. Rgndimien-
to 100 & 105 partes en peso de un dcido & 4 moléculas de
4gua de cristalizacién, que tiems la férmula Gy, 0N, BP,.

2s5. 4 B,0. Be puégqn recuperar alrededor de 20 partes en peso
de disminodifenilsulfona de las aguas;madres por saponifica-
oién 4dcida. | | N
.. Tera la transformaclén en sel sédics, se nemirsliza
¢l éoldo en suspensidn souosa con 2 moléculas de lejfs de

30. 808a 0 la cantidad equivalente de sosa, se evapora la sclu-
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cién acuosa en el vaoio hasta un.voluman‘reduoia° ¥ se preci-
pita la sal -ég§cg por gdieidn de alcohol. La sal sédica es
féollmente soluble en el agua.

Ejemple 2.
100’parte. en peac de 4,4'-dinminodifonilsu1fon§ son

;calontadaa econ 3-400 partes en volumen de oxicloruro de fésfo~ f

- ro hanta di-olucidn. Se deltila entonce- en el vac!e el exceso ;

dq pxielgru;o de tésforg. Elltetrgcloruro difosférico Qe ;a
diaminnditenilsnlzana'gaqda como mesa -61;&;. Bsta ea_vertida

en 6-700 pertes en volumen de amoniaco concentrado manteniendo ?

~ la temperatura a 10 a 20? C. afiadiendo hielo y, estando ter-

mignda la regpcién, se concentra la aoluo;dn amoniacal haste
8 6;700 partes sn volumen. ngpuéq de sfiadir dcido clorhfdrico ?
& 20 § y enfriamiento, se precipita el &cido difosfamidado
libre de la 4,4';a;aminog;fenilaulfana“airpgférica._ror églen-f
tamiento de 1ss‘aguas;madres éoidas. 8e obtiene de nuevo la
cantidad correepondicnte de diaminoditbnilsnltbna._ ‘

~ Para la tranotormacidn en sal amoniacal, se disuelve
el doido fosfamidado aﬁn himedo en un exceso de amonfaco di-
lgido,'ae evepora en el vgc;o, lo que permite eliminar el
amonfaco en exceso y se obtiene la sal amoniscal bejo forma
de una masa tﬁciimeﬁte soluble en el agua.

Se nezcla el tetraclornro aifooférico, preparadoA
-egﬁn.el ejemplo 1 a partir de ic partce en peso de biclor-
hidrato de 4,4'-disminodifenileulfons, enfriando s 10 & 20%.
cpn,7o Pq;tgg én volnmen aqvuna ;olnciéndooncent:gga acuosa
de aimetilemtua, y se afiaden 40 & 50 partes on peso de hislo.
Una ves la reesccién ha t??@;?‘d?z,¥é¢9°1“?i‘n," efaperada

en el vacio hasta a un volumen reducido, sobre el cmal la
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Bal din.tilaninnda del dcido diﬂetiluniéoﬁitccférioo de la
4,4'-diaminolitenilsnltena (316H24°6u‘522) eristaliza. Se de-
cants. se lave ocon alcohol y se hace rooriutalizar en 50 par-
tes en volumen de a;cthI qb-oluxay sal es muy fédcilmente
soluble sn el agua y muy diticilmonti en el alcohol frfo.
| Como es gaiurll, qnedi ppbreentcnnido que la protec-
eién que se reocaba para la inveneidn, no &uodn limitada & los
ejemplos de roni;zaeidn fndicados en la desoripecidén, pues la
protecciién se entiende extendida a todos los modos equivala;;
tes de realizacién basados en la solucién lograde por el ;nvunQ
to. :
7 H 0 T A
’ Hechs la doaoripcién del pre-ento 1nvanto, ao hace
conotar ‘que elta .clicitud se acoge & la prioridnd de la pa~
tente suiza n9_79729, del 18 de febrero ¢9_1943, depositada
en Basilea (Suiza), y se declaran como nuevas y de propis
invencién, las siguientes roivindicaciéno-t |
1. Pracedinionto para la proparacidn de substancias
baotoricidas. que consiste en trater con el oxieloruro de tés-~
foro la 4,4'-diaminodifenilsulfona como tal o sus sales y en
haeor'roacoionar el produoto,obtenida con el amonigco acuoso
0 soluoicnes acuosas de mono- 0 dialcoilaminac. )
2. Procedimiento para la preparacién de substancias
baotericida.. - . _ ‘
~ Segtin se desoribe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, éno'ooneta do euatro hojas, foliadas y escritas
& méquina por una sola cara.
Madrid, s 22 de noviembre de 1945.
P, HOFFMANN-LA ROOHE & Cie., S.A.
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