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PATENTE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PRODUCTOS DE
CONDENSACION DE LA 1.2-NAFTOQUINONA", a favor de la fir
ma suiza, P. HOFFILINN-LA ROCHE & CIE-, Soci6tdé Anonyme,

de Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a la preparacion
de nuevos productos de condensacion de la 1.2-naftoquino

na, representada por la férmula general:

W

en la cual R significa un atomo de hidrégeno, o un radical

sulfénico, R™ significa la agrupacion

-HH(Og”sOgtnt)"- (NHSOgCgH"gNHg

o)
-NH(CASOgNH)A-~ A -(NHSOgCgH")
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el indice x representa los nameros 0, 1, 2, 30 4) y el
indice representa los ndmeros 1, 2, 3 0 4.

Los compuestos antes mencionados, conteniendo un
grupo sulfanico, son hidrosolubles, mientras que los com
puestos exentos del grupo sulfénico, son insolubles en el
agua. Las nuevas substancias tienen propiedades quimico-
terap&uticas muy marcadas, muy particularmente contra los
organismos amebas y los viros.

El siguiente Cuadro contiene las férmulas de los

compuestos preferidos:

0
NHfCgHNSOgNH)™- -SOgHH- -(NHSOgCsH”~NHa
0] ()
!
NH(CgHNSOMNH)  ~ -SOWNH-~ - (NHSO™CgHN)
(rern)
-SOgNH -~ N-(NHSOpCgH”™NHg
(V)
" NHCgHNSOgNH-~ S OgHH- -NHSOgC

V)
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(HHSOgC,

yn

NH A -Nus Co- Q-NH,, (V11)

0
{
¢H(C gHAS OMNH)» (NHS OgCgH ") "NHg
o) (VI111)
V
<¢™M\Y\=0
NH ( CgH"S O"NH) - (NHS OgCgH”) “NHg
(IX)
¢H(C" SONH)p-~ - (NHSO'CgH")
(X)

CO’

~NCgHASOgim)N-» Y t-INHSOgCgH”~NHg
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Conforme al invento se ha establecido que se puede
preparar los compuestos de la formula (1), por condensacion
de un acido 1.2-naftoquinona-4-sulfénico, pudiendo llevar
otro grupo sulfénico, o de una sal alcalina de este RItimo

con una diamina de la formula:

NHg (C OgNH) -S OgNH- - (NHSOgC (A)
o de la féormula:

A2AEASO2HR)Y-<A>-(HHS02CgH~)YNH?2 (B)

X e ”~ conservan su significado.
La reaccion de condensacion es efectuada, generalmente, en me
dio acuoso. Las diaminas son disueltas, de preferencia, en
una solucién alcalina, tal como una solucién de hidréoxido 5
dico, o de carbonato so6dico, y la mezcla es vertida, bajo agi
tacién, en una suspension, o una soluciéon acuosa, del acido
1.2-naftoquinona-sulféonico. La temperatura puede variar den-
tro de un intervalo grande, es decir, entre 15 y 60°. La reac
cion dura, aproximadamente, 3 a 4 horas.

La substancia de partida de la formula (A), en la cual
X significa 0, es una substancia conocida, o sea, la 4'-ami
nosulfanilanilida. Para obtener los eslabones superiores de
la serie, que son nuevos, se condensa la 4'-amlnosulfanilani
lida con cloruro N-acetil-sulfanilico, sometiendo seguidamente
la p.p'-bis-(p-acetoamidofanilsulfonamido)-bencenosulfonaniljL
da obtenida a un hidrdélisis para producir la p.p'-bis-(p-ami
nofenilsulfamido)-bencenosulfonanilida. Al repetir estas dos
operaciones, es decir, la condensacion con el cloruro ll—acetil
-sulfanilico y el hidrdlisis, se obtiene diaminas formando
una cadena cada vez mas larga, cuyos eslabones inferiores son
los siguientes:

p.p'-bis- (p-aminofenilsulfonamido)-bencenosulfonanili
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da, (férmula 4; x = 1).
p.p‘—bis—[ﬁ—(p-aminofenilsulfonamido)éfenilsﬁlfonamiqg7¥
~bencenosulfonznilida, (£fbrmula A; = 2). ‘
pp'-bis-‘{p-[f-(p-aminofenilsuifonamido)-fenilsulfonamiq§7¥
-fenilsulfonamido} -bencenosulfonanilida, (férmula 4; x = 3).
Pep'=bis-p {pﬁéﬁ-(p-aminofenilsulfonamido)—fenilsulfonami@g7L
fenilsulfonamido} -fenilsulfonamido)=-bencenosulfonanilida,
(£6rmula 4; x = 4).

La diamina de la f6rmula B en la cual y = 1, es igual
mente conocida; se trate de lé Hl,Hl'—p—feﬁileno-bis—sulfani;g
mida, Pafa obtensr los eslabones superiores de la serie, que
son nuevos, se condensz la ﬁl,Nl'—p-fenileno-bis—sulfanilamida
con dos moléculas de cloruro N-acetil-sulfanilico, hidrolizando
el productc de condensacibn del modo absolutamente an&lozo a la
menera descrita en el phrrafo anterior. Por repeticibn de estas
dos operaciones se pueden obiener las siguientes diaminsas:

ﬁl,Nl'-p-fanileno—bis1£ﬁ4—(p—aminofenilsulfonil)—sul—
fanilamidey (férmula B; y = 2) ,

Wq,§, '-p-fenileno-bis- {H4-Z§—(p-aminofenilsulfonamido)—
-fenilsulfonil/-sulfanilamida} , (£brmula B; y = 3).

NyNy'-p-fenileno-bis-/N,- { p-(p-/pP-aminofenilsulfonami
do/-fenilsulfonamido)-fenilsulfonil} -sulfanilemida/, (férmula
B; y = 4).

Bl procedimiento de obLencibn de las diaminas de
partids es descriﬁo en detalle, a continuacibn, se;fin el ejem
plo de la preparacibn de la p.p'-bis—(p-aminofenilsulfona-
mido)~-bencensulfonenilida: se adicionan, alternativamente,

237 g. de 4'=aminosulfanilanilida y 450 g; de cloruro Neace
til-sulfenilico, en porciones, a 450 g. de piridina, mantenién
dose la temperatura por debajo de 70%c. La mezcla, seguidamen

te, es calentada durante 2 hores a 8000. ¥y el producto sirupo
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80 obtenido vertido en una mezcla de 5 litros de agua helg
da y de 325 cm’ de feido clorhidrico conocentrado (36.5%).

La p.p'-bis-(p-acetamidofenilsulfonamido)=bencensulfonani
lida precipitala es filtrada, lavada con agua glacial y se
cade. L1 compuesto, seguidamente, es hidrolizado, haciéndolo
hervir con reflujo durante 4 horas con una solucibn de 160 g

de hidrbxido sbdico en 1400 om?

de agua. E1 producto hidroli
zado es filtrado a 80° ¢., diluido con 2.000 g. de hielo y

1 1litro de agua, seguidamente neutralizado con 300 cm3 de
fcido clorhidrico de un 36.5 por ciento. La Pep'-bis~(p-ami
nofenilsulfonemido)~bencensulfonanilida es filtrades, lavadas
con eguae glacial y secada. Despubs de su rscristalizacibn

en ung mezola de metanol y benzol, funde el producto a 148°C.

Este producto puede ser transformado en los eslabones
superiores de la serie, los ocusles se presentan bajo la forma
de un polvo blanco, sometibéndolos gl mismo procedimiento.

46 g. de p.p'-bis-(pw@ii;(p—aminofenilsulfonamido)-
fenilsulfonamid§7?fenilsulfonamido} ~fenilsulTonamido )~ben~
censulfonanilida, se disuelven a 70°C. en una mezecla de 26 cm3
de una solucibn de hidrbéxido sbdico al 40 por clento y 200 oxt
de agua, filtrando seguidanente la solucibn. E1 filtrado es
vertido gota por gota, bajo temperatura ambiente y sgitacibn,
en una solucibn de 30 g. ds l.2-naftoquinona-4-sulfonato pota
sico en 800 cm3 de agua y 10 cm3 de &cido acético. Se sigue
agitando durante 6 horas. El brecipitado formado es filtrado
por succibn, lavado con 2 litros de agua, oreado, seguidamen
te secado a 80°C. Consiste en el conpuesto de la fbrmula II.

Egste compuesto es de color anaranjado, insoluble en el agua,

pero soluble en etanol al 80 por ciento, caliente. Resulta,
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ademfs, soluble en hidrbxido sbdico diluido, formando asi una

solucibn de color anaranjado—parduscd.

EJEMPLO 2.

22.5 g+ de pep'-bis-(p- {Tp1é§-aminofenilsulfonamido)-
-fenilsulfonamiqg7-fenilsulfonamidoj -fenilsulfonamido)-ben
censulfonanilida, son disueltos a 9000. en una solucibn de
200 cm’ de ague y 8 g. de carvonato sbdico, y la solucibn es
Tiltrada en caliente. El1 filtrado es vertido, gota por gote,
en una solucibn de 20 g. de l.2-naftoquinona-4,6-disulfonato
pothsico en 300 cm’ de agua. Despuls de haber agitado durante
30 minutos, se adicionan 10 cm’ de perbxido de hidrbgeno (30%)
Se asgita todavia durante una hora, se agregan 6 horas. E1l pro
ducto de condensacibn es obtenido bajo la forma de un precipi
tado de color ligeramente rojizo. Este precipitado es filtra
do, lavado con agua glacial, oreado y secado a 80°C. Consiste
en sl eompuésto de la férmula III. Este compuesto, de color
rojizo, es soluble en agua caliente. |

BJENPIO 3.

22 g. de p.p'-bis-(p {pféﬁ-aminofenilsulfonamido)—:g
nilsulfonamiqg?fenilsulfonamido}-fenilsulfonamido)-bencensq;
fonanilida, son disueltos a 90°¢., en una solucibn de 250 o
de agua, y 8 g. de carbonato sbdico, y la solucibn es filtra-
da en caliente. E1l Tiltrudo es8 vertido gota por gota en una
solucibn de 19 g. de 1l.2-naftoquinona-4.7-disulfonato potési
co en 300 om’ de agua. Después de heber agitado durante 30
minutos, se afiaden 10 cm3 de perdxido de hidrbgeno (304).

Se sigue agitando durante una hora, adicionando 5 g. de carbo
nagto sbdico, y se coniinfia agitando durante 6 horas. El preci

pitado rojizo obtenido, es filtrado, lavado con agua, y seca-

do a 8000. Consiste en el compuesto de la £8rmule IV. Este com
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puesto de color rojizo resulta soluble sn agua celiente.
BJIEIEPIO 4.
T g. de p.p’—bis-(p—aminofenilsulfonamido)-bencensg;

fonenilida son disueltos en una solucibdn de 70 cm?

de ague y
5 om? de hidrbxido sbdico 10 ¥y, ¥ la solucibn ovtenida es

vertida, gota por gota, agitando endrgicamente, en una solu
cibn de 12 g. de 1.2-naftoquinona-4-sulfonato sbdico en 300

3 3 de &cido acético glacial. Se agita toda

cm” de agua y 4 cn
vig durante 6 horas. El precipitado rojizo formado es filtra
do, lavado y secado. Consiste en el compuesto de la £érmula
V. Dicho compuesto es insoluble en el agua, pero soluble en
una disolucibn de hidréxido sbdico 1 H.

EJLLIPLO 5.

24 g. de p.p'—bi&-{Ibzﬁ-(p—aminofenilgulfbnamido)-
-fenilsulfonamiqg7fenilsulfonémido} bencenosulfonanilida son
disueltos en una solucifn de 200 cm’ de agua y 14 g. de.cqg
bonato sbdico. La solucibén obtenida es vertida en una mezcla
de 20 g. de l.2-naftoquinona-~4.6-disulfonato pothsico, 10 g.

3 de agua. La mezcla reaccional es

de acetato sbdico y 200 cn
agitada durente 8 horas a temperatura azmbiente. E1l precipita
do rojizo formado es filtrado y secado; consiste en el com-
puesto de la £ébrmula VI. Este compuesto es un polvo de color
rojizo, soluble en agua casliente.
LJEMPLO 6.

10 g. de 4'=pninosulfanilanilida son disueltos en
una solucibn de 5 em’ de hidrbxido sbdico 10 N, y 100 o
de agua. La solucibn obtenida es vertida, gota a gota, agi
tando enbrgicamente, en una solucibn de 20 g. de &cido l.2-
-naftoquinona=4-sulfénico, 400 om® de agua, y 5 cm® de &cido

acbtico. Se continfia sgitando durante 6 horas, Bl precipitado
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formado es filtrado, lavado y secado. Consiste en el compues

to de la férmula VII. Este compuesto es un polvo encamado,

insoladle en el agua, pero soluble en hidr6xido so6dico 1N.
EJEMPLO 7.

20 g. de Ni,N~'-p-fenileno-bi3-¢,Ty™- j"p-(p-/p-amino-
fenilsulfonamido/-fenilsulfonamido)-fenilsulfoniloj -sulfani
lamida”™ son disueltos en una solucion de 10 cm de hidroxido
s6dico 1 Ny 150 cm de agua. La soluciéon obtenida es verti-
da en una mezcla de 15 g. de 1.2-naftoquinona-4-sulfonato po
tasico, 400 cm de agua, y 8 e de acido aoodtico glacial. La
mezcla reaccional es agitada durante 8 horas a temperatura am
biente. EIl precipitado formado es filtrado y secado; consis
te en el compuesto de la formula VIII. Este compuesto es ob
tenido bajo forma de un polvo de color anaranjado, insoluble
en agua, pero soluble en una solucion de hidroxido de sodio
acuosa.

EJEMPLO 8.
20 g de N~ ,N-~*-p-fenileno-bis-*""-j~-(pN-aminofenilsulfona.
midn7-fenilsulfonamido)-fenilsulfonilj -sulfanilamido]7 son
disueltos en una mezcla de 10 cnr de hidréxido sédico 10 N,
y 100 cn™ de agua. La solucién obtenida es vertida gota por
gota en una solucién de 20 g. de 1.2-naftoquinona-4.6-disul
fonato potasico, 300 cm de agua y 8 CBr de acido acético
glacial. La mezcla es agitada a temperatura ambiente durante
8 horas. EIl precipitado formado es filtrado y secado; consis
te en el compuesto de la formala IX. Este compuesto es un pol
VO rojo que resulta soluble en agua caliente.

EJEMPLO 9.
14 g. de N~ ,N~'-p-fenileno-bis-*""-(p-aminofenilsulfonil)-

-sulfanilamiaaZ”™ son disueltos en una mezcla de 10 c™ de hi-
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drbxido sbédico 10 W, y 100 cm3 de ggua. La solucibn obtenida

es vertida, gota por gota, en una solucibn de 15 g. de l.2-
~naftoquinona-4-sulfonato sbdico, 225 g. de agua, y 6 e
de fcido acético glacisl. ILa mezcla es agitada a temperatu-
ra ambiente durante 8 horas. El precipitado formado es f£il
trado y secado; consiste en el compuesto de la fbrmula X.
Bste compuesto es un polvo rojo, insoluble enrel agus., pero
soluble en unae solucibn de hidrbxido sbdico acuosa.

BJELPLO 10.

20 g. de Hl,ﬁl'-p~fenileno-bis-{ﬂ4-[5-(p-aminofen;l
sulfonamido)-fenilsulfonil7-sulfanilamidg} ‘son disueltos en
una solucibn de hidrbxido sbdico 10 N y 150 e’ de agua. La
solucibn obtenida es agregads a una solucibn de 20 g. de l.2-

-naftoquinona—-4-sulfonato potésico, 400 o’ 3

de aguay ¥y 6 cm
de &cido acttico. La mezecla reaccional es ggitada durantie 8
horas a temperatura ambiente. El precipitado formado es fil
trado y secado; consiste en el compuesto de la fbrmulae XI.
Este compuesto es un polvo rojo insoluble en el agua.

La invencibn, dentro de su ssenciglidad, podré lle-
vdrse a la prlctica en otras veriaciones, a las que alcanze
ré igualmente la protecoibdn que se recaba- Podrs, pues, rea
11éarse'empleando los medios manuales o mechnicos mhs apro
piados a cada caso, y con las proporciones mée convenientés,

por quedar todo &llo comprendido dentro del espiritu de las
reivindlcacliones.
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NOTA

Hecha la descripcién del presente invento, se hace
constar que la presente solicitud se acoge a los derechos
de prioridad de la patente estadounidense na 144'589, depo
sitada en los EE.UU. el dia 16 de febrero dé 1950, y se de-

5- claran como nuevas y de propia invencién, las siguientes rei
vindicaciones:

Is.- Procedimiento para la preparacién de productos
de condensacion de la 1.2-naftoquinona, caracterizado por el
hecho de que los acidos 1.2-naftoquinona-4-sulfénicos, pudien

10. do llevar otro grupo sulfénico, son condensados con diaminas

de la formula

NHg(OgH SOgNH)™. - A -SOgUH-~ A -(MiSONCgHN) XTHY

o de la féormula

15.
NHACgHASOgNHIy-.A N -(NHSOgCgH”yNHg
en las cuales x representa los ndmeros O, 1, 2, 3, 0 4, e
N representa los numeros 1,2,3, o 4.
23.- Procedimiento para la preparacién de productos
20. de condensaci6on de la 1.2-naftoquinona”

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de once hojas, foliadas y escritas a
maquina por una sola cara.

Madrid, a 8 de febrero de 1951.-

P. HOFFMAN-LA ROCHE & CIE.,
Société Anonyme,

p.a.
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