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MEMORTIA DESCRIPTIVA
sobre:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBPENCION DE UM NUEVO

"COMPUESTO DE HIDROQUINONAY.

SOLICTTANTE :

¥ I BA, Société Anonyme, entidad

suiza, domiciliada en Easilea, Suiza.
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Porma objeto del presente invento, la

obtencion de la 2,5-di-etileno-imino=-hidroquinona, de
la férmula
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y de sus sales.
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Frente a otros compuestos de
10. etileno~imino, el nuevo derivado de etilemd ~iming
gse descompone, solamente de modo lento, entre

220-2402, tifiéndose negro; el producto es cagi
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insoluble en disolventes orgdnicos y agua. A causa de
estas propiedades y, especialmente, de su espectro
infra-rojo, segun el cual no existen grupos OH, la
hidroquinona menclonada se presenta en forma de una

sal interna de la férmula siguiente:

Domagk, Petersen y Gauss, obtuvieron, segun
su publicacion en "Zeitschrift fir Krebsforschung",
tomo 59, pagine 617 (1954), por ﬁedio de la reaccidn
de quinona con 2 moléculas/gramo de etileno-imino,

la 2,5-di-etileno=-imino-quinona de la formula

C
HC ‘CH
: N_[P :
H20

segﬁn indicaclones de estos cientificos, este compues=—-
to causa, aplicandolo subcuténeamente, en ratas inocula-
das intramuscularmente con tumores de Yoshida, un
impedimento en el crecimiento del tumor. Segin nues-—
tras investigaciones, este compuesto no ejercfa impedi-
mento alguno sobre el crecimiento del sarcoma de

Crocker 180 y del carcinoma de Ehrlych (forma sdélida)
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en el ratén. PFrente a este producto, la dietileno-
imino-hidroquinona descrita en egte invento, impide,
aplicandola intraperitonealmente, el crecimiento del
sarcomsa Crookeru}%gl carcinoma de Ehrlych (forme sdlida),
del edeno carcinoma 771 y del adenocarcinoma CIBA.

Ya es conocida la obtencidn de amino-quinonas
reaccionando quincnas con aminas., No ha sido obser-
vade, hasta ahora, la formacidn de asmino-hidro-quinonas
(comparese, por ejemplo, Martynoff y Tsatsas, Bl.Soc.
Chim.Pr. tomo 1l4,pagina 52/1947).

Se ha podido averiguar que se forma, al
dejar de accionar la quinona, etilenoimino, segun las
proporciones moleculares empleadas, la dietileno-
imino-hidrogquinona. El procedimiento descrito se
caracteriza porque se deja reaccionar la p-quinona con
una cantidad de etileno-imino mayor que la correspadien~
te a la proporcidn molecular 3 : 2 y se ailsla, luego,
la 2,5=-di-etileno-imino-hidroquinona. Se trabaja
preferentemente, con disolventes,por ejemplo, dioxano,
alcoholes?tilico, isopropilico o but{lico, eter
isopropilico y similares y con cantidades mucho mayores
que las que corresponden a la proporecidn arriba indi-
cada, por ejemplo, en una proporcién molecular 1 : 2
v, especialmente 1l:3 y 1l:4. Es conveniente efectuar
la reaccidn en ausencia del oxigeno del aire, por
ejemplo, en una atmdésfera de nitrdgeno o hidrdgeno.

El aislemiento se efectia de modo en s{ conocido.
Conviene eliminar el derivado de quinona formado
a la vez gue el compuesto de hidroquinona, mediante
un disolvente,

Otra forma de ejecucidn pare la obtencidn del
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nuevo compuesto consiste en que se trata la 2,5-
di-etilenoimino-p-quinona con agentes reductores.

En primer lugar, se efectua la reducciodn con hidrégeno,
en presencia de un catalizador de niguel. Con el
fin de aislar el derivado de hidroquinona formada,

se disuelve el producto en una pequefia cantidad

de exceso de un hidrdxido alcaline frio, por-ejemplo,
hidrdxido sddico, convenientemente en atmdsfera de
nitrdgeno, se separa del catalizador y se precipita
de la solucidn la 2,5-dietilenoimino-hidroquinona,
mediante la cantidad celculada del dcldo frio. Ia
reducecidn se puede efectuar tambien mediante un
hidruro dimetdalico ,por ejemplo hidruro de litio-
sluminio o hidruro de sodio/boro, en presencia de

un disolvente, por ejemplo, éter o dioxano.

Se pueden obtener sales de la 2,5=~di-etileno-
imino-hidroquinona, a saber, tanto de metales como
de dcidos. Asi, se puede disolver en hidrdxidos
alcalinos. Se forman, convenisntemente, sales»de los
dcidos orgénieos o] inorgénicos, fuertes, por ejempilo,
doido clorhidrico, dcido nitrico, dcido sulfdrico,
gcidc metanosulfdnico, decidos toluolsulfdnicos o
gcidos naftalinosulfdnicos.

Bl invento se describe en los ejemplos
siguientes, Las temperaturas estan indicadas en
grados centigrados.

BEJEMPLO 12, -

En una retorte redonda con agitador, refrige-
rador a2l reflujo, termometro ¥y tubo para el suministro

de nitrdgeno, se disuelven 21,6 gramos de p-quinona en
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175 em3 de dioxano. Bajo refrigeracidn por agua, se
afiade, rapidamente, a gotas, 25,8 gramos de etileno-
imino disueltas en 50 cm3 de dioxano. Durante esta
operacidn, la temperatura interior sube de 20 a 409,

105. El bafio de refrigeracidn se quita y la mezcla de
reaccidn se remueve bajo nitrdgeno, durante varias
horas mds. Bn primer lugar, se eliminen cristales
rojos. Pronto empieza la precipitacidn de unos polvos
blanguecinos y nicrocristalinos, =n una cantidad

110, batente elevada. Después de 14 horas, la suspension
se calienta hagta la ebullicidn, mientras que se
gilgue agitando, durante cuya operacion se disuelven
los cristales rojose. Después de aspirar la suspen-
sion caliente y de un lavado concienzudo del precipi-

115, tado con dioxano, lg 2,5-di-etilenoimino-hidroquinona
se obtiene en estado nuroc. Al calentar lg substancia,
se observa que esta se pone negra, a la temperatura de
220=240¢,

Si se deja reaccionar una suspensidn alcohdélica
120, de la 2,5-dietileno-imino-hidroquinona ocon la cantidad
adecuada de dcido clorhidrico alcohdlico, filtracidn
de la solucidn y precipitacidn mediasnte un exceso en
gcido clorhidrico, alcohdlico, se obtiene el dihidro-
cloruro. Este se degscompone a 217-2202,
125, Del filtradc de dioxanoc se obtiene, mediante

la concentracidn y refrigeracidn, la 2,5=di-ctileno-
imino-p-quinona.

EJEMPLO 22, -~

1,9 gramos de 2,5-di-etilenoimino-p-quinona

130. obtenida de la reaccidn de 3 moléculas/gramo de P—quinona
con 2 mol./g.
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etilenoimino se suspende en 200 cm3 de eéster acético
deshidratado y se agitan con hidrdgeno,en presencia de
2 gramos de niquel Raney. Durante aproximadamente
una hora, se ha abéorbido la cantidad calculada de
135. hidrdgeno y esta absorcidn cesa. ILa 2,5-di-etilemoimino-
hidroquinona se separa, juntc con el catalizador
de nfquel, los residuos .se disuelven, rapidemente ,con
30 cm3 de una solucidn de sosa cdustica 1-n bajo
corriente de nitrdgeno, la solucidn se filtra y
140. se mezcla, en seguida, con 14,5 cm3 de scido acético
2=, Los residuosg se separan por succidn, se lavan
con alcohol y dioxano ¥y se éecan. De ests forma, se
ovtiene la 2,5-di-etilemoimino-hidroquinona descrita
en el ejemplo primero.

145, EJEMPLO 39,~

A una solucidn mantenida a 502 y preparada
de 25,8 gde etilenoimino en 15C cm3 de dioxano, se
afladen, a gotas, por espacio de 30 minutos, 21,6
gremos de p-quinona disuelta en 175 cm3 de dioxano.
150, Después de cierto tiempo, se empieza la precipitacidn
de unos polvos blancos y cristalinos, cuya cantidad
aumenta, si se agitan, durante siete horas mds, a 502.
La suspensién se calienta hasta la-ebullicidn, se
separa caliente y se lava con dioxano. Los residuos
155, se componen de una 2,5=-di-etilenoimino-~hidroguinona
" obtenida en excelente cantidad.
Del filtrado de dioxeno se puede aisglar solo
una pequefia cantidad de 2,5~di-etilemoimino-p-quinona.

N O T A

160, _ Descrita suficientemente la naturalezs del
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invento,asi como la manera de realizarlo en la préc-
tica debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental,
Tambien se hace constar que el invento corresponde
a una solicitud de patente presentada en Suiza con
fecha 30 de abril de 1954, n® 5117, acogiéndose, por
lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, y siendo lq que constituye
la egencia del referido ianvento y por lo que se solicita
Patente de Invencién,por 20 afios -.en Espafig:
" PROCEDINIENTO PARA LA OBIENCION DE UN HUEVO COMPUESTO
DE HIDROQUINONA"; caracterizgndoss por lo siguiente:
12.~ Procedimiento para la obtenciéﬁ de
un anuevo commuesto de hidroquinona, caracterizado porque
se deja reaccionar la p-quinona con una cantidad de
etileno~imino mayor gue la correspondiente a la bropor-
cidn moleculer 3 : 2 y porque se aisla la 2,5-di-etileno-
imino-hidroquinona obtenida o se trata la 2,5-dietlleno-
imino~p—quinona con reductores y se forman, en su caso,
las sales de la '2,5-di~etilemoimino-hidroquinonas.

29, - Procedimientq,segdn reivindicacidn 1¢,
caracterizdndose porque se deja  reaccionar la
p—-quinona con etilenoimino en una proporcidn molecular
1136 1: 4.

32,- Procedimiento, segun reivindicaciones
18 y 28, caracterizdndose porque se trabaja en ausencia
de ox{geno atmosférico, especialmente bajo atmdsferas
de nitrdgeno o hidrdgeno, respectivamente.

42,- Procedimiento,segin lo especificado
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en la reivindicacidn 12, caracterizandose porque se
efectia 1la reduccidn con hidrdgeno, en presencia de
un catalizador de niguel.

52, —Procedimiento para la obtencidén de un
nuevo compuesto de hidrogquinona; tal y como queda subs-—
tancislmente desgcrito en la presente memoria, gue
consta de ocho hojas escritas aﬂméquina por una
sola cara. /

abril de 1955,

:ité onyme.
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