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P A T E N T E

I N V E N C I Ó N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PRODUCTOS DE 

CONDENSACION DE LA 1.2-NAFT0QUIN0NA", a favor de la  f i r  

ma suiza, P. HOFFILtNN-LA ROCHE & CIE-, Sociótó Anonyme, 

de Basilea  (S u iza ).

MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

10.

*

E l presente invento se r e f ie r e  a la  preparación 

de nuevos productos de condensación de la  1.2-naftoquino 

na, representada por la  fórmula general:

R - W )
Ri

en la  cual R s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, o un rad ica l 

su lfón ico , R^ s ig n if ic a  la  agrupación

-HH(Og^sOgtnt)^-

O

(NHSOgCgH^gNHg

-NH(C ̂ SO gN H )^-^  ^ -(NHSOgCgH^)15



5 .

10.

e l  Índice x representa los  números 0, 1, 2, 3 o 4) y e l 

índ ice representa los  números 1, 2, 3 o 4.

Los compuestos antes mencionados, conteniendo un 

grupo su lfún ico, son h idrosolubles, mientras que los com­

puestos exentos del grupo su lfón ico , son insolubles en e l 

agua. Las nuevas substancias tienen propiedades quimico- 

terap&uticas muy marcadas, muy particularmente contra los 

organismos amebas y los  v iro s .

E l sigu ien te Cuadro contiene las fórmulas de los 

compuestos p re feridos :

15.

20.

0

NHfCgH^SOgNH)^-

0
!

-SOgHH- -(NHSOgCsH^NHa

( I I )

NH (C gH^SO^NH) ^  -S Ô N H- ̂  -  (NHS O^CgH )̂

( I I I )

25.

30.

N20^^

-SO gNH -^ ^-(NHSOpCgH^NHg

(IV )

" NHCgH^S OgNH- ̂  S OgHH- -NHSOgC

(V)



-  3 -

O
t 96479 - 9 r

0

(HHSOgC,

( Y I )

= o

NH
1 0 .

^  -Ñus O2-  -NH,, (V I I )

o
<[

15. ¿H(C gH^S O^NH) ^  (NHS OgC gH ^) ̂ NHg

O
V

< ¿ ^ \ Y \ = 0

( V I I I )

20. NH ( C gH^S O^NH) -  (NHS OgC gH^) ̂ NHg

(IX )

25.

30.

¿H (C ̂  S O^NH) p- ^  -  (NHS O^C gH ^)

CO'
^(CgH^SOgim)^-^  Y t-ÍNHSOgCgH^NHg

(X )

(X I)
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Conforme a l invento se ha estab lecido que se puede 

preparar los  compuestos de la  fórmula ( I ) ,  por condensación 

de un ácido 1.2-naftoquinona-4-su lfónico, pudiendo lle v a r  

otro grupo su lfón ico , o de una sa l a lca lin a  de este Rltimo 

con una diamina de la  fórmula:

NHg (C OgNH) -S  OgNH- -  (NHS OgC (A)

o de la  fórmula:

^2^6^S 02H R )y-<^> -(H H S 02C gH ^ )yN H 2  (B)

x e ^  conservan su s ign ifica d o .

La reacción de condensación es efectuada, generalmente, en me 

dio acuoso. Las diaminas son d isueltas, de preferencia , en 

una solución a lca lin a , t a l  como una solución de hidróxido s6¡ 

d ico, o de carbonato sódico, y la  mezcla es vertid a , bajo agi 

tación , en una suspensión, o una solución acuosa, del ácido 

1.2-naftoquinona-sulfónico. La temperatura puede variar den­

tro  de un in terva lo  grande, es dec ir, entre 15 y 60°. La reac 

ción dura, aproximadamente, 3 a 4 horas.

La substancia de partida de la  fórmula (A ),  en la  cual 

x s ig n if ic a  0, es una substancia conocida, o sea, la  4'-ami 

n osu lfan ilan ilid a . Para obtener los eslabones superiores de 

la  s e r ie , que son nuevos, se condensa la  4 '-am lnosu lfan ilan i 

lid a  con cloruro N -a c e t il-s u lfa n ilic o , sometiendo seguidamente 

la  p .p ' -b is -  ( p-acetoamidofánilsulfonamido) -bencenosulfonaniljL 

da obtenida a un h id ró lis is  para producir la  p .p '-b is -(p -am i 

nofen ilsu lfam ido)-bencenosu lfonanilida. A l rep e t ir  estas dos 

operaciones, es d ec ir , la  condensación con e l  cloruro II—a c e t i l  

-s u lfa n ilic o  y e l  h id ró lis is ,  se obtiene diaminas formando 

una cadena cada vez más la rga , cuyos eslabones in fe r io re s  son 

los  s igu ien tes :

p. p' -b is -  ( p-aminof e n ils u lf onamido) -bencenosulf onan ili
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da, (fórmula A} x = 1 ).  

p . p' -b is -¿p - ( p-aminof e n ils u lf onamido) - f  e n ils u lf  onamido/'- 

-bencenosulfonanilida, (fórmula A} = 2 ).

p p '-b is -  ^p-¿p-(p-am inofenilsulfonam ido)-fenilsulfonam ido7*"

-fen ilsu lfon am ido j -benoenosulfonanilida, (fórmula A; x -  3 ). 

p. p' -b is -p   ̂p-^p- ( P*aminofenilsulfonamido) -fen ilsu lfonam idoy- 

fen ilsu lfonam idoj -fen ilsu lfonam ido) -benoenosulfonanilida, 

(fórmula A; x = 4 ).

La diamina de la  fórmula B en la  cual y = 1, es igual

mente conocida; se tra ta  de la  N ^ ,H ^ '-p -fen ilen o -b is -su lfan ila  

mida. Para obtener los eslabones superiores de la  s e r ie , que 

son nuevos, se condensa la  N -^,N^'-p-fen ileno-bis-sulfanilam ida 

con dos moléculas de cloruro N -a c e t il- s u lfa n ilic o , hidrolizando 

e l  producto de condensación del modo absolutamente análogo a la  

manera descrita  en e l  párrafo an terio r. Por rep e tic ión  de estas 

dos operaciones se pueden obtener las sigu ientes diaminas:

I?i, N-¡_' -p -fen ileno-bis-¿TÍ^- ( p-aminof e n ils u lfo n il) - s u l -  

fan ilam id ^  (fórmula B; y = 2)

N ,N^' - p - f  en ilen o-b is-  ̂N^-/[p- (p-aminof e n ils u lf  onamido)- 

-fen ilsu lfon ilJ7 -su lfan ilam ida j , (fórmula B; y  = 3 ).

N ^N i'-p -fen ileno-b is-^n^-  ̂p -(p -^-am inofen ilsu lfonam i 

d o7 -fen ilsu lf onamido ) - f  e n ils u lf o n il j  -su lfa n ila m id ^ , (fórmula 

B; y = 4 ).

-  5 -

El procedimiento de obtención de las  diaminas de 

partida es descrito  en d e ta lle , a continuación, seg&n e l  ejem 

pío de la  preparación de la  p .p '-b is-(p -am in o fen ilsu lfon a ­

mido) -bencensulfonanilida: se adicionan, alternativam ente,

237 g. de 4 '-am inosu lfan ilan ilida  y 450 g . de cloruro N-ace 

t i l - s u l fa n i l ic o ,  en porciones, a 450 g . de p ir id in a , mantenién 

dose la  temperatura por debajo de 70^0. La mezcla, seguidamen 

te , es calentada durante 2 horas a 80°C. y e l  producto sirupo

30
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so obtenido vertido en una mezcla de 5 litro s  de agua hela 

da y de 325 cm̂  de ácido clorhídrico concentrado (36.5%).

La p.p'-bis-(p-acetamidofenilsulfonamido)-bencensulfonani 

lid a  precipitada es filtrad a , lavada con agua g lac ia l y se_ 

cada. El compuesto, seguidamente, es hidrolizado, haciéndolo 

hervir con re flu jo  durante 4 horas con una solución de 160 g 

de hidróxido sédico en 1400 cm̂  de agua. El producto hidroljL 

zado es filtrado  a 80° C., diluido con 2.000 g. de hielo y 

1 lit ro  de agua, seguidamente neutralizado con 300 cnr de 

ácido clorhídrico de un 36.5 por ciento. La p .p '-b is-(p -am i 

nofenilsulfonamido)-bencensulfonanilida es filtrad a , lavada 

con agua g lac ia l y secada. Después de su recristalizaoién  

en una mezcla de metanol y benzol, funde e l producto a 148°C.

Este producto puede ser transformado en los eslabones 

superiores de la  serie, los cuales se presentan bajo la  forma 

de un polvo blanco, sometiéndolos a l mismo procedimiento.

EJEMPLO 1.

46 g. de p.p' - b is - ( p-n^p-( p-aminofe n ils u lfonamido) -

f  en ilsu lf onamiáo/-fenilsulfonamido) - f  en ilsu lf onamido )-ben-
o 3censulfonanilida, se disuelven a 70 0. en una mezcla de 26 car

de una solución de hidróxido sédico a l 40 por ciento y 200 CB?

de agua, filtrando seguidamente la  solución. E l filtrado  es

vertido gota por gota, bajo temperatura ambiente y agitación,

en una solución de 30 g. de 1.2-naftoquinona-4-sulfonato pota

sico en 800 cnr de agua y 10 car de ácido acético. Se sigue

agitando durante 6 horas. E l precipitado formado es filtrado

por succión, lavado con 2 litro s  de agua, oreado, segnidamen

te secado a 80°C. Consiste en e l compuesto de la  fórmula I I .

Este compuesto es de color anaranjado, insoluble en e l agua,

pero soluble en etanol a l 80 por ciento, caliente. Resulta,30,
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adem&s, soluble en hidróxido sódico diluido, formando asi una 

solución de color anaranjado-pardusco.

EJEMPLO 2.

22.5 g. de p .p '-b is - (p -  ^ p-^p-aminofenilsulfonamido)- 

-fenilsulfonamido/'-f enilsulfonamido j  -fenilsulfonamido)-ben 

censulfonanilida, son disueltos a 90°C. en una solución de 

200 cm̂  de agua y 8 g. de carbonato sódico, y la  solución es 

filtrada  en caliente. E l filtrado  es vertido, gota por gota, 

en una solución de 20 g. de 1.2-naftoquinona-4.6-disulfonato 

pot&sico en 300 cm̂  de agua. Después de haber agitado durante 

30 minutos, se adioionan 10 cm̂  de peróxido de hidrógeno (30%) 

Se agita todavía durante una hora, se agregan 6 horas. E l pro 

ducto de condensación es obtenido bajo la  forma de un precipi 

tado de color ligeramente ro jizo . Este precipitado es f i l t r a  

do, lavado con agua g lac ia l, oreado y secado a 80°C. Consiste 

en e l compuesto de la  fórmula I I I .  Este compuesto, de color 

ro jizo, es soluble en agua caliente.

EJEMPLO 3.

22 g. de p .p '-b is - (p  ^p-¿p-aminofenilsulfonamido) -fe  

nilsulfonamide^fenilsulf onamido j  -fenilsulfonamido)-bencensul 

fonanilida, son disueltos a 90°C., en una solución de 250 cm̂  

de agua, y 8 g. de carbonato sódico, y la  solución es f i l t r a ­

da en caliente. El filtrado  es vertido gota por gota en una 

solución de 19 g. de 1 .2-naftoquinona-4.7-disulfonato potási 

co en 300 cm̂  de agua. Después de haber agitado durante 30 

minutos, se añaden 10 cm de peróxido de hidrógeno (30%).

Se sigue agitando durante una hora, adicionando 5 g. de carbo 

nato sódico, y se continúa agitando durante 6 horas. E l preci 

pitado ro jizo  obtenido, es filtrado , lavado con agua, y seca­

do a 80°C. Consiste en el compuesto de la  fórmula IV. Este oom
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puesto de color ro jizo resulta soluble en agua caliente.

EJEMPLO 4.

7 g. de p.p'-bis-(p-aminofenilsulfonamido)-bencensul 

fonanilida son disueltos en una solución de 70 cm̂  de agua y 

5 cm̂  de hidróxido sódico 10 H, y la  solución obtenida es 

vertida, gota por gota, agitando enérgicamente, en una solu 

ción de 12 g. de 1 .2-naftoquinona-4-sulfonato sódico en 300 

cm̂  de agua y 4- cm*̂  de ácido acético g lac ia l. Se agita toda 

vía durante 6 horas. El precipitado ro jizo formado es f i l t r a  

do, lavado y seoado. Consiste en e l compuesto de la  fórmula 

V. Dicho compuesto es insoluble en e l agua, pero soluble en 

una disolución de hidróxido sódico 1 N.

EJEMPLO 5.

24 g. de p.p '-bis-^p-/p-(p-am inofenilsulfonam ido)- 

-fenilsulfonamidb/fenilsuli'onamidoj bencenosulfonanilida son 

disueltos en una solución de 200 cm̂  de agua y 14 g. de car 

bonato sódico. La solución obtenida es vertida en una mezcla 

de 20 g. de 1.2-naftoquinona-4.6-disulfonato potásico, 10 g. 

de acetato sódico y 200 cm̂  de agua. La mezcla reaccional es 

agitada durante 8 horas a temperatura ambiente. E l precipita 

do ro jizo formado es filtrado  y secado; consiste en e l com­

puesto de la  fórmula VI. Este compuesto es un polvo de color 

ro jizo , soluble en agua caliente.

EJEMPLO 6.

10 g. de 4'-am inosulfanilanilida son disueltos en 

una solución de 5 cnr de hidróxido sódico 10 N, y 100 cm 

de agua. La solución obtenida es vertida, gota a gota, agi 

tando enérgicamente, en una solución de 20 g. de ácido 1.2- 

-naftoquinona-4-sulfónico, 400 OBr de agua, y 5 cnr de acido 

soético. Se contin&a agitando durante 6 horas, El precipitado
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formado es f i l t r a d o ,  lavado y secado. Consiste en e l compues 

to de la  fórmula V II. Este compuesto es u.n polvo encamado, 

insolad le en e l  agua, pero soluble en hidr6xido sódico 1 N .

EJEMPLO 7.

20 g. de N i,N^ '-p-fen ileno-b i3-¿Ty^- j"p-(p-/p-amino- 

fen ilsu lfonam ido/-fen ilsu lfonam ido) - fe n i ls u lfo n ilo  j  -su lfa n i 

lamida^ son d isueltos en una solución de 10 cm̂  de hidróxido 

sódico 1 N y 150 cm de agua. La solución obtenida es v e r t i­

da en una mezcla de 15 g. de 1.2-naftoquinona-4-sulfonato po 

tás ico , 400 cm̂  de agua, y 8 cm̂  de ácido aoótico g la c ia l .  La 

mezcla reaccional es agitada durante 8 horas a temperatura am 

biente. El precip itado formado es f i l t r a d o  y secado; consis 

te  en e l  compuesto de la  fórmula V I I I .  Este compuesto es ob 

tenido bajo forma de un polvo de co lor anaranjado, insoluble 

en agua, pero soluble en una solución de hidróxido de sodio 

acuosa.

EJEMPLO 8.

20 g de N ^ ,N -^ *-p -fen ilen o-b is -^^ -j^ -(p ^ -am in o fen ilsu lfon a . 

m idn 7 -fen ilsu lfon am ido )-fen ilsu lfon ilj -sulfanilamido]7 son 

disueltos en una mezcla de 10 cnr de h idróxido sódico 10 N, 

y 100 cm̂  de agua. La solución obtenida es vertida  gota por 

gota en una solución de 20 g. de 1.2-naftoquinona-4.6-disul 

fonato potásico, 300 cm de agua y 8 CBr de ácido acético 

g la c ia l.  La mezcla es agitada a temperatura ambiente durante 

8 horas. E l precip itado formado es f i l t r a d o  y secado; consis 

te  en e l compuesto de la  fórmala IX . Este compuesto es un pol 

vo ro jo  que resu lta  soluble en agua ca lien te .

EJEMPLO 9.

14 g. de N ^ ,N ^ '-p -fen ilen o -b is -^ ^ -(p -a m in o fen ilsu lfon il)-  

-sulfanilamiáa/^ son disueltos en una mezcla de 10 cm̂  de h i-
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dróxido sódico 10 N, y 100 cm̂  de agua. La solución obtenida 

es vertida, gota por gota, en una solución de 15 g. de 1.2- 

-naftoquinona-4-sulfonato sódico, 225 g. de agua, y 6 cm̂  

de ácido acético g lac ia l. La mezcla es agitada a temperatu­

ra ambiente durante 8 horas. El precipitado formado es f i l  

trado y secado; consiste en e l compuesto de la  fórmula X. 

Este compuesto es un polvo rojo, insoluble en e l agua, pero 

soluble en una solución de hidróxido sódico acuosa.

EJEMPLO 10.

20 g. de ]?i,11̂ ' -p -fen ileno -b is - ^ ( p-aminofenil 

sulfonamido)-fenilsulfoni3j7-sulfanilamidaJ son disueltos en 

una solución de hidróxido sódico 10 N y 150 cm̂  de agua. La 

solución obtenida es agregada a una solución de 20 g. de 1.2- 

-naftoquinona-4-sulfonato potásico, 400 cm̂  de agua, y 6 cm̂  

de ácido acético. La mezcla reacciona! es agitada durante 8 

horas a temperatura ambiente. E l precipitado formado es f i l  

trado y secado; oonsiste en e l compuesto de la  fórmula XI. 

Este compuesto es un polvo rojo insoluble en e l agua.

La invención, dentro de su esencialidad, podrá l l e ­

varse a la  práctica en otras variaciones, a las que alcanza 

rá  igualmente la  protección que se recaba- Podrá, pues, rea 

lizarse  empleando los medios manuales o mecánicos más apro 

piados a cada caso, y con las proporciones más convenientes, 

por quedar todo é llo  comprendido dentro del espíritu de las 

reivindicaciones.

*
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Hecha la  descripción del presente invento, se hace 

constar qu.e la  presente so lic itu d  se acoge a los  derechos 

de prioridad de la  patente estadounidense na 144'589, depo 

sitada en los  EE.UU. e l día 16 de febrero dé 1950, y se de­

claran como nuevas y de propia invención, las sigu ientes r e i  

vindicaciones:

l s . -  Procedimiento para la  preparación de productos 

de condensación de la  1.2-naftoquinona, caracterizado por e l  

hecho de que los  ácidos 1.2-naftoquinona-4-sulf6nicos, pudien 

do l le v a r  otro grupo su lfón ico , son condensados con diaminas 

de la  fórmula

NHg(OgH^SOgNH) .̂ - ^ -SOgUH-^  ^ -(miSO^CgH^) t̂THg

o de la  fórmula

NH^ÍCgH^SOgNHly-.^  ^ -(NHSOgCgH^yNHg

en las cuales x representa los  números 0, 1, 2, 3, o 4, e 

^ representa los números 1 ,2 ,3 , o 4.

23 .- Procedimiento para la  preparación de productos 

de condensación de la  1.2-naftoquinona^

Según se describe y re iv in d ica  en la  presente memoria 

descrip tiva , que consta de once hojas, fo liad as  y escritas  a 

máquina por una so la  cara.

Madrid, a 8 de febrero de 1951.-

P . HOFFMAN-LA ROCHE & C I E . ,  
Société Anonyme,

p.a.
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