
P&3M3TE DE INVENCION

^Procedimiento de obtención de esteres de un ácido di-terciario 
bntilnaftaleno-4-sulfónico".
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FRANK-W. HORI'BSR LD,:'ITED, entidad oanadiense, 
residente en Post Office Box 959)
Montreal 3, Queseo, Canadá.

Este invento se refiere .a. nuevos esteres 
de ácidos di-terciario-butil-naftaleno-sulfónicos, y 
a composiciones anti-tusigénas que los contengan.

El d i-ter c iar 1 o-bat ilnaftaleno- su.lfonato
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sódico' es un agente anti-tuaigeno bien conocido y,
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como"tal, se ha utilizado alto grado en las preparado 
. ha s ' ant'i- tu s igenae. De sgrac i ademente, este co mpue st'o 
tiene un sabor muy .amargo- por lo cual' se precisa' unir­
lo a una substancia que le proporcione un sabor mejor, 
si ha de conseguirse una preparación que no ofenda al , ^

. paladar; la eliminación completa del gusto cíe ese pro­
ducto*, es extremadamente dificil, si no imposible.

Un objeto de este'invento es -proporcionar 
nuevos "derivados de 'leídos d.jrterciario-dutilnattaleno- 
sulfónioos, dotados de actividad anti-tusígena, en el 

. conejo de indias, susceptible de compararse con la de 
la sal sódica.

Otro objeto de este invento es proporcio­
nar huevos derivados de ácidos di-terciario-butilnafta 
'leno-sulfónicos, dotados de actividad anti-tusígena 
en los cobayas comparada con la de la sal sódica y que 
no adolezcan de un gusto o sabor prácticamente peor que 
.el; de la sal sódica.

Se ha comprobado que loe esteres de ácidos 
¿i-terciario-butilnaftaleno-sulfónices tienen una ac­
tividad anti-tusigena comparable con la del di-tercia 

; rio-butilnaftaleno-sulfonato sódico y son de un gusto 
mucho menos molesto que el de dicha sal. Muchos de es- 

* tos esteres son verdaderamente insípidos e inodoros. 
'Tienen una actividad detergente muy pequeña o nula, en 
contraste con la sal sódica que posee tal actividad.

Este invento proporciona, como compuestos 
nuevos, esteres de ácidos 2,6- y 2,7-di-terciario-bu 
..tilnaftáleno-4-sulf5nieos. El grupo de esterificación 
puede ser un radical álkilo, cicloalkilo, arilo o aril-
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alkilo, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopro- 
pilo, a-butilo, butilo-secundario,-amilo, hexilo, oc- 
tilo,:fenilo, bencilo, oiolohoxilo, dietil-aminoetilo, 
y los residuos obtenidos por eliminación de un átomo 
.de hidrógeno alcohólico, del glicol etilónico, glice-!. 
rol y ácido glicólico.
= Eldi-tercierio-butil-naftaleno-sulfonato.
sódico comercialmente asequible, se obtiene por sulfo­
nación de una mezcla de 2,6- y 2,7-butilnaítalenos-di- 
terciarios. Lá mezcla de sulfonatos asi obtenidos, se 
utiliza.directamente en la preparación de mezclas anti- 
tueígenas, sin separación de los sulfonatos isómeros 
que contiene. Jamás se ha discriminado si la actividad 
anti-tusigena depende de uno solo o de ambos isómeros. 
Además, no se ha averiguado, con certeza en que posi- 
ción se realiza la sulfonación del núcleo naftalánico. 
Las investigaciones del solicitante han revelado que, 
de hecho la sulfonación se lleva a cabo en la posi­
ción 4.

.Este invento proporciona además un proce­
dimiento para la preparación de.un ester de un ácido 
di-terciario-butil-naftaleno-4-sulfónico que compren­
de el hacer reaccionar un compuesto de la fórmula 
RSOgX, -en la que R es el radical 2,6- o 2,7-di-tercia 
rio-butil-naftalánico, y X es hidroxilo, halógeno o 
-OM, y n es un metal alcalino o alcalino tárreo- con 
un compuesto de la fórmula R]_Z en la que Z se elige del 
grupo constituido por -OH, -CEgl^, -CH-CHg, -Cíf^^CHg, 
- C  = H, y aniones de ácidos inorgánicos polibásicos, 
y R^ es un radical hidrocarburado alifático o aromático,



siendo X un halógeno cuando 3 es -OH, y siendo X, -0M, 
cuando 3 es un anión de un ácido inorgánico polibásico 

' Los esteres a que éste invento se refiere,
pueden obtenerse haciendo reaccionar cloruro de 2 ,6- o
2 ,7*-di-terciario-butil-naftaleno-4-súlfonilo con un 
compuesto que contenga un grupo hidroxi.reactivo,.pre- 
feriblemónte en presencia de una base orgánica,-por 
ejemplo pirldina, que sirve para absorber el ácido.for 
mado en la reacción.
r Los cloruros de sulfonilo de 2,6 y 2,.7-di-
terciario-butilnaftaleno, pueden obtenerse por lá reac
ción dé cloruro de tionilo, sobre los ácidos sulfóni- 
cos libres. Estos últimos pueden prepararse en forma 
pura, por la sulfonación de 2,6- o.2 ,7-di-terciario-
butil-naftaleno, con ácido clorosulfónico. Sin embar­
go, los isómeros puros de di-terciario-butil-naftaleno 
no son fácilmente asequibles, y para fines comerciales 
el mátelo más factible para obtener el cloruro de
4-sulfonilo,-.emplea como material de partida, la mez­
cla de las sales sódicas de los ácidos 4-sulfónicos 
de los isómeros 2 ,6 y 2,7, aue. anteriormente se han 
utilizado en las preparaciones antitusígenas. La pa­
tente belga nS 520.742, describe un modo de prepara­
ción de dicha mezcla. El tratamiento de la mezcla de
las sales sódicas con cloruro de tionilo, proporciona 
una mezcla de los cloruros de 4-sulfonilo, de los isó- 
meros'2 ,6 y 2,7.de los'cuales pueden separarse-los 
dos cloruros-de sulfonilo, por cristalización fraccio

Los esteres alkilicos inferiores de este
nada



invento, pueden obtenerse por tratamiento del ácido
2,6- o .2,7-dfterciario-butilnaft3la.no sultánico, con 
una diazo-parafina-; así, la reacción del ácido con 
3-iazometanó proporciona el ester metílico y, con diaz^ 
etano, el ester etílico.

...,. Otro método posible para preparar los es­
teres a (tue este invento se refiere, consiste en ha­
cer reaccionar los ácidos-sulfónicos.libres, con un 
óxido de alkilcno. Este método proporciona esteres hi 
d.roxilados, Por ejemplo, los esteres hidrpxietilicos se 
'.pbtendrísin haciendo'' réa.ccionsr' los ácidos sulfónicos
.libres coh/óxido de etilene,

R.SO^E f CEg. CHg< ,S0i0CI-i CH^OH
las reacciones de este tipo .general,.' son ..

bien conocidas y se describen, por ejemplo, en la pajjen 
te norteamericana n.s 2.208.581, concedida a Hoeffelman.

Otro método posible de obtención de los 
esteres objeto de este invento, consiste en hacer reac. 
clonar los ácidos sulfónicos libres con una olefina. 
Por ejemplo, los esteres etílicos se obtendrían haden 
do reaccionar los ácidos sulfónicos libres, con etile-
no. -
. . R.SÔ H + OHg = OHg^R.SO^OHgOH^

las reacciones de este tipo general son 
bien conocidas también y se describen por ejemplo en 
las patentes norteamericanas nS .1.510,425 a Traube, y 
2.665.293 a Johnston y la Patente Británica n^ 146.957 
a Hunt.

Otro método posible para la.producción 
de los esteres de este invento,consiste en hacer reac-



clonar los ácidos sulfónicos libres con un compuesto 
acetilénico. Por ejemplo, los esteres vinilicos se ob­
tendrían haciendo reaccionar los ácidos, sulfónicos li­
bres, con acetileno.

R.SOjH 4 OH = OH — -m.SO^CH = CHg
Las reacciones.de este tipo general son 

bien.conocidas también y se.describen, por ejemplo 
por Hopff y Lussi, Halv. Chim. Acta,' 42, 2743 (1959).

Otro método posible de obtención de los 
esteres deteste invento implica la reagrupación de un' 
sulfitoalkílico de acuerdo con el tipo.de reacción:
" (HO)nSO anina terciaria ̂ RSO^H

..".-También .-las reacciones de este tipo gene­
ral sen bien conocidas y se-describan por.ejemplo por' 
Bisalnger, Kung y Hamilton, I. Am. Chem. Soc. 70,
3940 (1948).

Todavía otroímétodo posible de"obtención 
de los esteres de este'invento, es. por la reacción de 
una. sal de un metal alcalino, o.de un metal alcalino 
tárreo de ácido 2,6- o 2 ,7-di-terciário-butilnaftaleno 
sulfónico, con un ester de un ácido inorgánico polibá­
sico. Por ejemplo, los esteres etílicos pueden Obte- . 
ner.se porreacción de las sales sódicas, con sulfato 
dietilico.

R.S0^Na 4 (C2H^)gS0^ — m . S O ^ C H ^  4 C ^ N aSO^ 
Los esteres de este invento, se ha compro, 

bado que poseen una notable actividad anti-tusígena en 
el cobaya, Por ejemplo, los esteres etílicos de ácidos
2,6- y 2,7-di-teroiario-butilnaftáleno-4-sulfónicos,' ' 
tienen una actividad anti-tusigena en el cobaya, apro-
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aproximadamente igual a la de la mezcla de las sales 
sódicas de estos'ácidos. . . .

Los ejemplos siguientes aclaran el modo de 
..preparar algunos intermediarios asi como una serie de 

¡=?. . .. esteres a los que se refiere este invento. Las ternpe- 
raturas se indican en grados centígrados.

*.. EJSsIFLO 1 - Acido 2,6-diterciario-butilnaftaleno-4- '
. ' . . . sulfónico.

; . Se añadieron lentamente, con agitación y
1 0,' - enfriamiento, 56 g. (0 ,48 mol) dé ácido clorosulfónico,
- - a úna solución de 116 g. (0,48 mol) debutil-naftaleno-

2 ,.6-diterciario '(H.. Kesparek y H. Fisher, Patente Ale- 
mana 947.966) en 240.mi. de dicloroetano. Terminada 
 ̂la'adición, la mezcla.de .reacción, se'dejó reposar du- 

1 5,.. " " .'raíate 2 horas a'0-'5S,y el'disolvente, se eliminó a. la'' 
-temperatura ambiente, a baja presión.. .El residuo, un - 
aceife denso, empezó a cristalizar al añadirle 0 ,5 mol 
de agua! después de recristalización en dicloroetano, 
proporcionó 1 5 5 .g* (95%) del hidrato de ácido 2,6*-di- 

20.' - - r ̂  '.tercíari^'bntilnaftéLLenc^4r8t^4^co ̂ en" forma de .pla-.̂
'-cas.blancas que fundían a l 58 .̂ . '; - .

*-/'- ' ' 'Calculado p a r a " C ^ g H g ^ O ^ S .0:63,87%, Ht 7,74%,M.t?.338,45
' . Éneo'atra&oY. "*C:63,45%,_H: 7,76%,N.E.339,3 ¡x
EJ^PLO 2 - Acido.2,7-di-terciario-butilnaftaleno-4r 

2$. . sulfónico.
Se disolvieron 3,3 g. de butilnaftaleno

2,7-di-terciário (C.O. Price y otros, J. Org. Chem. 7,
5Í7 (1942)) en 7 mi. de dicloroetano y se trataron cô - 

- mo se describe en el Ejemplo 1 ,. con 1 ,8. g. de ácido/
30. clorosulfónico. Se obtuvieron 2,6 g. (55%) de hidrato
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de ácido 2,7*di-terciario-butilnaftaleno-4-3ulfónico 
que fundían a 140-1423 (cloroformo-éter de petróleo)
Calculado para Cj_gH2 .̂0jS.H20; C: 63#87%# H: 7,74%#M.N.338'45 

¡. Encontrado: C: 62,54%# H: 7#82%,N.E.3J
5. EJEi'.'PLO 3 - Cloruro de 2,6-di-terciario-butilnaftaleno-

4.-sülfonilo.
: El residuo aniiidrp obtenido de la reacción

de. 56 g. de ácido clorosulfónico y 116 g. de 2,6-di-ter 
ciario-butilnaftaleno en 240 al. de dicloroetaiio, se 

1 0, - ínezcló'en un aparato de destilación, con 90 ,7 mi. de
'cloruro de tionilo'y 3 mi. de dimetil-formamida. La me z 

* cía se agitó y calentó en el baño de-vapor hasta hacer- 
... se homogénea hora). Durante este tiempo se destiló 

- la mayoría del exceso .de cloruro" dé. tionilo; el resto 
15. .' se-.eliminó a ..'presión reducida. El residuo se trituró .

" con agua fría (350 mi. ) y'.'se extrajo con éter (3x100.,mi.) . ^
. - los extractos etéreos combinados se. secaron y concentra­

ron; el residuo sólido se recristalizó en alcohol y dió '
- 133#5'g*' (.86%) de cloruro de sulfonil'o, punto."de fusión

20. ,1;;.̂ 117-118S. ' . .. y,. 1 ; }  ̂-
- 1*''Calculado .para C-^gH^^OgSCl; C:' 63#79%# -H:.--. 6,8#'

; ..... Encontrado , C: 64#03%; H: 6,97%
EJEK'FiO 4 - Cloruro' de 2,7-di-terciarío-butilnaftaleno- .

. 4-sulfohilo.
25I -. ' l,3 g. de ácido 2,7-diterciario-b.utilnafta-.-
- " leno-4-sulfónico, tratados como se describe en el Ejem- ; '.'UMl
-1 '*plo;3;"bon-5 mi. íe cloruro de tióhilo y 2 gotas.de

-proporcionaron 1#17 g." (9P%) de ció-.
r * ruro de 2 ,7*7di-terciario-butilnaftaleno-4"8ulfonilo .

30. que. fundía, á l 67*-169S (ligroina). J
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Calculado para ^ig^23^2^^* 63,79%} 6 ,$4%
Encontrado: C: 63^97%! 7*01%
EJEKP1Q 5 - Cloruros de 2.6- y 2 ,7-di-terciario-butil- 

naf taleno-4- sulf onilo.
Se calentaron durante una, hora en baño de - - 

vapor, 34,6' g. (0 .1 molá de una mesóla, de butilúaftaleno 
sulfon&.t0 .di-te'roiarios de sodio, preparados de acuerdo 
con la patente belga ns. 520.742; 25 mi*, de cloruró de 
tionllo' y 0,3 mi. de d.imet'ilformamida. El exceso'' dé clo­
ruro, de tionilose eliminó a presión reducida, y el re si 
dúo se, trituró con ICO mlV de agua'fría} se filtró y se _ 
secó .sobro úcido sulfúrico. -"a -mescla seca de cloruros 
de aulionilo .(3$,2.g.) '3e recfistalizó en 100 mi. de 
ligyoíha, con ayuda de 3 g. de carbón vegetal decolo­
rante;' asi se obtuvieron 12,3 g. (36%) de cloruro puro 
de 2 ,7-di-terciario-but ilnaf taleno-4-* sulf onilo. que, no 
.acusó depresión del punto*-de fusión porcuna mezcla prepa 
rada partiendo de. 2,7-buttlnafteleno-di-terCiarío. Por." 
Concentración de loa líquidos madre ygré.cristalizacio- 
ñes repetidas del.residuo. en alcohol isopropilico, se 
obtuvieron 8 ,2 g. (24,3%) de cloruro de 2,6-di-teroia.- . 
rio-bu'tUnaftaleno-4-s.ulfonilo,í'Q'ue.. .no;acusó depresión ¡ 
del punto.de fusión con.úna muestra preparada.partiendo- 
de'2,6-butilnaftaleno-di-teroiario..
EJUIPLO $ - Ester otilico del ácido.2,7-di-térciario- 

bu tilnaftaleno-4-sulfónico.
. Se aRadieron muy lcntamente 0 ,O6 moles de . 

cloruro de 2;,7-di-terciario-butilháftaleno-*sUli'onilo,. 
n'.u'nab.s'oluc.i.ón de''0,12;,moi,de''aicohol etílico én 80 mi*. ' 
dé pirídiha'.neca.l' ..la 'tempóratura. se conservó



.y-5s, durantela adición. Después de terminarse ésta la 
mezcla se agité durante 2 horas, conservándose la tem­
peratura entre' OS y $a. A continuación se añadieron '
SO mi. de agua helada,- y.el ester precipitado se fil­
tré, secó y* recristalizó, Se obtuvieron 17 g. (80%).de 
cristales incoloros, punto de fusión 138-1393.
Calculado para CgQHggO^S: C: 58,93%; H: 8,09%
Encontrado: C: 6$,32%; H: 8,20%

Espectro ultravioleta
max; 293 í, 4957 

^ max: 32l/?M^y^ ^ 1445 
inflexión: 306

EJEMPLO 7 - Ester n-propilico del ácido 2.7-di-terciario- 
butilnaftaleno-4-sulfónico. - 
Este ester se obtuvo por el procedimiento 

del Ejemplo 6, sustituyéndose el alcohol-etílico por 
alcohol n-propilico. Se obtuvieron 15 g. de producto 
bruto, que se recristalizó en 35 mi. de EtOH y 15 mi. 
de HgO p̂ u'a dar 12,6 g.' de cristales incoloros en un 
punto de fusión de 109-103.
Calculado para ^21^30^3 *̂ 69,57%; H: 8,34%
Encontrado: . C: 69,57%; H: 8,36%
, Espectro ultravioleta " . r . .

^  max: 294,321 /??%/*<
" t = 4768,1456 /

inflexión: 306

B'JÉsíPLO 8 -'.Eéter n-butílico del ácido 2 .7-di-terciario- 
butilnaítale no-4-sulfóni co.. '
' Este"ester se obtuvo'por,-el'procedimiento ; ,

del ejemplo 6, sustituyéndose él alcohol etílico por
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. alcohol n-butilico. Se. obtuvieron 15,2 a:, de-estar bru- - ^
. ' ' '
. to que serecristali36'en 35ml. d'eEtOHy-5ml.'deagua,, 

para dar 8 g. de cristales incoloros, punto .de, fusión
74-59.
Calculado para ^22^32^3^** C: 70,17%; H; 8,56% 
Encontrado: C: 70,54%; H: 8,47% .

Espectro ultravioleta '
A max: 294/̂ ../̂ , 8 ^ 4537

A maxr 321/^, g = 1408

inflexión: 302^/?
EJEMPLO 9 - Ester n-hexilico del ácido 2,7-di-terciario- 

but ilnaftaleno-4- sulfónico.

í-í-

K

ester ee obtuvo por el procedimiento 
del Ejemplo 6, ..sustituyendo el alcohol etílico por al­
cohol n-hexilico. Se obtuvieron 21,2 g. deeeter bruto 
que "se- recristalizó en 75 mi. de EtOH, para dar 15,7 g. 
de cristales incoloros, punto de fusión 77-89.

r ^'V o-",?A /„
Calculado para Cg^gO^S: C:- 71,24%; Hí 8,96%
Encontrado:. C:"'71,28%; H: 8,99%'

Espectro ultravioleta '
" , A max.; 2 9 4^?^^ ^ = 2580

A  max: 321/?^^^ 6* ̂  1011.
- "inflexión: 306/w¿W

E'JELfLO 10 - Ester i'enilico del ácido 2.7-di-terciario- 
.. butilnaf taleno-4-sulfónico.
„.Este ester se obtuvo por el.procedimiento 

del. Ejemplo "6,. sustituyendo - el alcohol 'etiÍico..;p'o.r'-el - '
.fenol. El'esterl&nilico cristalizó durante, el reposo
de una noche (10 g.)"y se" recristalizó en 50 mi. de. "

. etanol para dar 8,5 g. de . cristales incoloros, punto '-. '

1 „i ̂ _' "v''¡
-r -.-A- -- , %
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de im s ió n ;? 8 -7 9 9 .

'C.$leulado"''.para . "..;C.i"7.2y69%;.. -.9̂ *7,.12%*'
.Encontrado:. ,-.r....:'' 0: 72,86%; H: 7,12%, ,, -

.1 . , .'.' ,.* Espectroultravioleta . .
? A  max: .29$ŷ t//̂  ^ = 4679 -

.... 7' ^ ^  max: 322/wt/%, 6 = 1907 ' -;.
inflexión: .306^,4/.

EJEMPLO. 11 - Ester ciclohexiìico del àcido 2,7-di-ter- 
ciario-Mtilnaftaleno-4-sL'lfónico.
Este ester se preparò por el procedimien-

to del Ejemplo 6 , sustituyendo el alcohol etílico por 
alcohol ciclohexilico. Se obtuviéronlo g. de ester 
puro, recristalizado en etanol, punto, de fusión 1248.. 
Calculado para C g ^ H ^ S :  C: 71,59%; m  8,51% .
Encontrado: C: 71,77%; H: 8,48%

Espectro ultravioleta
^  max: 2 9 3 ^ ^  ^ = 3877 .
^ max: 322/^y*^ ^ = 1245

inflexión: 306/¡̂ ?/#
EJHvíPLO 12 - Monoester ^licólico del ácido 2.7-di-ter-

ciario-butilnaftaléno-4-sulfónico.
Se dejáron reaccionar 25 g. (0,074 mol) de

cloruro de 2,7-d i-ter o iar i o-but ilnaf t aleno- 4 -̂ sulf o nilo, 
con 9 g. (0,145 mol) de glicol etilènico en 80 mi. de 
piridina. Después de la adición de agua, el aceite se­
parado - se extrajo con 3 x 50 mi. de éter; las capas 
orgánicas combinadas se lavaron con ácido clorhídrico 
al- 5%,se secaron y'se-concentraron. El aceite- residual 
se incitó a cristalizar en tetracloruro de carbono/éter 
de petróleo y so-I recristalisó. en acetato, de* ótilo/éter



.de petróleo* Se obtuvieron 19;5g. (72%) de cristales inc 
inoóloro's, punto de fusión 85-87.S.
Calculado para. 0: 65,90/"; H: 7 ,74%
Encontrado.; - 0: 66,93%;.- H: -8,31%.

Espectro ultravioleta
= . max: 294^/!', ¿ =; 3606 '- ...

max: 322/^^/< & = 1316
inflexión: . '...- / " *. .-" . . -

EJHí?10""13 - nonoester"'glicárílico'de'l' ácido 2.7-di-ter-" 
oiarió-butilnaffalono^4-suÍfónico.' . ...

- '. '. 'Se dejaren.reaccionarle'g (0,03 mol), de 
cloruro de 2 ,7-di-terciario-butilnaftaloao-4-sulfonilo, 
con 8 ,2 g. (0,09 mol) de glicerol anliidro en 50 mi. de 
piridina, del mismo modo que en el caso del glicol oti­
lócnicp del Ejemplo 12. El aceite residual sé indujo a ' 
cristalisur en acetato de otilo/áter de petróleo y se 
recristalizó en el mismo disolvente mezclado del Ejemplo 
12. 3e obtuvieron 8 g. (70%) de cristales incoloros,
punto de fusión, 135-136S.
Calculado para 2̂1̂ 30̂ 5̂ * 63,93%; H: 7*67%

. .. c: .64,47%; H; 7,72%
.. . Espectro u l t r a v i o l e t a . '

/  max:. 294/^f^^ ^ = 4240 . 
y\ max: 3 2 2 ^ ^  & 1476

inflexión: 306^ ^  . *
EJldíPl'O 14 Ester etílico del ácido 2,6-di-terc'iario- 

butilnaftaléno-4-sulf ónice.
- . . (a) A.una solución enfriada de 30 g. de.

monohidrato de' ácido..2,'6-di-terciar!o-butiínaftaleno-4- 
sulfónioo en-400 mi. deáter, se aSadió lentamente uns.



solución de -diazoetano 'en,éter; el colon naranja de .la 
solución de diasoetano se eliainó imiediatamente y se 
desprendió nitrógeno. Se anadió solución de diasoetano 
suficiente para que en él frasco permaneciera el color 
amarillo. La mésela de reacción se dejó reposar ...duran- , 
te -la noehe-,-' s'ê sé-páró" él'"dî 'olvéhtb y el residuo olea-- 
ginbsó. sé destiló a presión reducida. El ester ̂ tilico ... 
se obtuvq.en.forma de un aceité. denbO e incoloro ..que 
Hervía .a* 180-185^.a la presión del mm* '1.'
"CalculádO'"para ' ' 0: 68,.93%! .'41:- ,8)09%'* y *-'
áncontrado:' .;' ' .  ̂ 0: 68,92%; ,,,H: 8,26%. , % '* ..
.*;.- -' , rrjSspéótro' ultravioleta -' ' " y " ..'; ".'

-r.'''?'""";- '.. bA' maj-:: 286/̂ /f, ¿,'-''4021. y
A  max: 311/^f/^ & '='''.189?.-...''':.''' ;..'..'-'*' - J'.l
A  max: 326^/t; '.'.- ¿ = 2071 *'*; ;

(b) Se!*enfrió a -10B una* solución de- 0, $ .gt 
d.a-.alcohol etílico, absoluto , en; 5 jal. de piridina-secá; *; 
a esta solución se le añadieron lentamente 2 g. de clo­
ruro, pulverizado de-2,6-d i-ter c iari o-but ilnaftale no-4- 
sulfonilo, en condiciones tales que la temperatura no. 
excediera de -$B, y la mezcla resultante se agitó du-r,*' 
ronté 2 horas ,de 0 a 5 ;̂ se añadieron lentamente 20 mi. 
de agua fría, y la mezcla se extrajo con éter (3x20 mi.) 
Los extractos etéreos combinados se lavaron con ácido 
clorhídrico diluido y agua, se secaron y se concentra­
ron para dar 0 ,9 g (43%) del ester etílico oleaginoso. 
EJníPLO 15 - Ester metílico del ácido 2,6-Ai-terciario- 

butilnai'taleno-4- suífónico. ..
Este ester se preparó con -un rendimiento 

del 92%, haciendo reaccionar ácido 2,6-di-terciariO



5.

butilnaftaleno-4-sulfónico, con diazometano de acuerdo
cóu el procedimiento descrito en el Ejejnplo 14 (a). Se . ai?/
Obtuvieron prismas incoloros con un punto de fusión de
123 á 124* (metanol). - M' -
Calculado para C: *'AC404co-T) 7,84%; S: 9,58% .̂í'í
Encontrado: C:. 68,58%; H: 7,95%; S: .9,94%. .'W-

., y--' '"..-̂ st̂ ectro ultravioleta
2-:-h ' ' y ' b' y . 1- ̂  max: *286/w/^ ... ^ ^ 4028
" .- - *. .. - * ; ^  max: 3H /hy^. e. = 139.8

10..''.:. . - . .. ^  max: 324/*^ ^ =.2131

EJENPLO* 16 - Ester etílico del ácido 2,7-di-t'er ciar io- ' 
: - . - rS * "* ' bút iit^ial:eh<%-4^ü!f ónícó.'3..'. . ̂ .h"

Se mezclaron, entre si, con agitación,.yfse../.'...-. 
'calentaron de 110 a 12ÓS durante.3 horas ¿* 5¿g.'del monó- 

! : ' / 1-̂5.,....'-*''*/̂*',&iá^a%<í sádico-"4el*'áoi'do' 2 ,7-di^teroiário^hutiÍnaÍ'taÍenor 
' ' 4 ^-su.Íf$nioó, .y..5 .ml. desulfato dietilico. .Lá' mes'eld 'de'-. .'... 

... -- -' *' 'i*éabeión*.̂ e,'vertió en Un . exceso dé. solución '.amoniacal *,. ...
- r. - acudsa..'enfri'ada'con hielo, y; se filtró, ha'reoristaíi-..' '
. * zaoión de la torta del filtro, proporcionó'2 ,2 g. (,co-' - 

20. . 'rrespondien.tes a. un rend-imiento del 45%),.de ester bruto/
/ con-un punto de fusión de 125-126S. Otra reoristaliza-" 
oión en etanol, dió un producto con un punto de fusión 
de 137-138* que no acusó depresión .'de'l punto de'fusión'".' ., 
con una muestra.del ester obtenido de. acuerdo con el,.

25. ..Ejemplo ó. . -
Con respecto a los datos espectroacópleos 

antes indicados en relación con los compuestos de este 
invento, puede observarse que los espectros ultraviole- 

:i . tas de absorción,de todos los esteres de ácido 2 ,7-di-'
30. '.terciario-butilnaftaleno-4^sulfónioo"enla zona-de

- # #
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25-350 representan mínimos a 251-252 y 318 máxi­
mos a 294 y 322 y punto de inflexión a 306 :np/. Los 
coeficientes de extinción molares, están todos dentro
de la misma zona de valores. Los espectros de absor­
ción ultravioletas', del. but'ilnaftsleno-4-eúlfOnatp, de - -
métiló' 2 ,6-d'i-terciario- y delretil'o análogo,, en la re­
gión de -250-340 acusan mínimos a 251-̂ 252, 305 y 320 

m/f y, máximos a 286, 311. y -326 . Los coeficientes de, .
extin'ción molares, son casi idénticos. . , -

.. ' " .Por. vía de' aclaración,. .en la Tabla'1 si-."..'/. . 
.gúienle-..se/''*oomparán.los espectros .infra-rojos de butil- . 
L,aft.aleno.'!-4^suifona.t0' de'e.til.o-2,7-dí-te'r6iario, -bnt'il- -' 
"n af t aleno-4^ sulf o na to de étilo-2,6-sdi-terciario y bütil- 
nai'táleno-r4-suli'onato de/mofilo-2,^di-terciario./'Jx)s /
espectros.infra-rojos de'estos tresr compuestos;en la 
región de 3 ,5 á 10 microneses similar dado.que los/tres
contienen losiYismcsgrupos funcionáles. La región'de r - 
impresión-digital (10 -15 mi.cro.nes) es análoga-pará - -
ios-''eátere.s.-.de.-ácido 2,6-di-terciario-butilnaftálenó-' :/' 
4-sulfónio'dl peronés distin^ el isómero 2,7L */''.*
'̂/L/.. : - ' = - . ' T A" -B.L.A' I
-. Grupo n 
Funcional

Oompuesto y. longitud de onda - 
Etilo 2.6- ' Me tilo 2 -.6- Etilo 2.7-

C-H 3,42 ' 3,40 3,42/
naftáleno - 6 ,3, 6,9 6,28, 6,85: 6,22, 6 ,85.
t-bütilo 6,77, 7,97 ' . 6,77, 7,92 6,72, 7,93 /
sulf onato 7,40, 8,45, 8,65 7,40, 8,42,8,65 7,46, 8,5i, 8^7



. La actividad antitúsigena de ana Mescla 
de sales de sodio de ácidos 2,6-,y 2 ,7-di-terciario-, 
bui i Inai t al- e no- 4- s ulf óni c o, del ester etilico de acido
2,7-di-terciario-butilnaftaleno-4-sulf.óniCO y de la 
codeina, se han comparado en el cobaya.

" ' Todos los compuestos se administraron por 
via oral a una dosis equivalente a 100 mg/kg, una-hora 
antes del- ensayo . La tos se instigó . colocando los áhi ' 
males. en un aerosol de ácido cítrico ai 25;%. El aerosol 
se obtuvo por circulación de oxigeno a razón de 10 li­
tros por minuto a través de un nebulizador de vidrio - 
(pe. Vilbis n,a 40)'.:' '

cobayás fueron elegidos,-primero para 
dohvOncerse ,de que reaccíoharian tosiendo con ácido ci-
"-trico. Doce -.de* estos animales..se oOlbcarohen trés;apa-- 
-rato expétimentaíé.s. Éu'aigón. mómento liante, 'el' experi 
mento,: dada .animal recibió una..vez. Bl'''tnatâ .i3nto' y sir­
vió pono'su--propio control."los animales s.e expusieron. .. 
al- aero sol 'durante un - período, : de, :.ÍC 'minutosy .el-número
de- acceó0s/jd'e...^o*s.^ee!;'regis'trótdw^nt^ este, tie?apo.''los'-- . 

Onimales .-se , observaron,.;.táDpJión, -durante, otros ,15- minutos':, 

'-áébpués n^l.lá-'#;Xpo'3Íoió^,,''r;reigÍ8tr4n^?sé''''^áímiismo' e l  nú-, 

'mero";dá./¡&t'§jqué:sf;.úe "toá duránte es.te'. périodo.,--'.

' ."'1'-'...'...'. , " Estosldatos-'se examinaron estadi'stioámphté

por', a n á lis is , de- v ariació n , y  la s  .'diferencias. por. la s

'.cuales los medios, dé-,tratamiento há.n.de diferir,.' para'-.... 
ser'aignifioativas, al nivel del 95% ,y:99̂ , se cadcula-
ron" a continuación. . .. ,* y . '

- Estos resuitados se resumen en la -Tabla-Ü- ;
siguiente. Con.las dosis elegidas, todos los compuestos.



- 18- 268262
disminuyeron apreoiablamente el número de ataques de 
tos/ tanto' durante el. periodo de exposición como el .
'.periodo-posterior.' No hubo, diferencia.estadisticajfi'iente 
significativa-entre lh..áéscla ,de. sales.-de. sodio, al es 
ter" etílico y la codeína.durante el periodo de.exposi- 
-ción.'Durante el período inmediato a'la. exposición, 
la mezcla de sales de sodio resultó más eficaz (95%'.
de nivel), en la.supresión de la tos, que el ester, eti 
lico o la codeina.

la toxicidad.., aguda orale-intraperitoneal 
¡de la mezcla de sales de, sodio y el ester etílico,, se., 
investigó en el ratón .OFW. ; ^

ía,mezcla de salés de sodio se comprobó
qué tenía una (dosis letal), porviaintraperitó-
neal, equivalente a. 120 mg/kg (83 - 173). la muerte 
ocurrió 48 horas después de la administración.

. ̂ -' El estar etílico no ocasionó muertes por
debajo de 1.000 mg/kg.., después de la inyección intra- 
péritbneal. Las dosis de hasta 2.0Ó0mg/kg dieron por.
resultado.un:1C^ de mortalidad, la autopsia de algunos 
rde-estos animales, despüésjie 4 y 7 días, acusó un ' , 
exudado sénginolento en la cavidad peritoneal, y la .... 
presencia de un material blanco (presumiblemente él 
ester etílico). Este material blanco se había envuelto
en té"j ido' f ibróse ! 3?or .vía oral,: no. se observaron qtner
tesfeon la mezcla de sai.es de ., sodio ni con el ester 4
étilico, .'hasta ..dosis., equivalénte s a 15. g/kg., * durante 
un periodo"de 7 días, después de la administración.. ;

la naturaleza insólúblé y la.baja.toxici­
dad relativa de estos compuestos, impidiéron la alte- '.



rior evaluación de la toxicidad del ester etilico y 
de la mezcla dé sales de sodio.

Sobre la base de estos experimentos parece 
que, en el .conejo...de india,s,-.la ¿iezc.ia .de' sales de so­
dio y el/ester. ̂ tilico son', igualmente, eficaces ,cpmo.'..: -. 
agentes antitusígenos, una hora despuÓs de una dosis 
oral .de 100 mg/kg. No se observó diferencia aprecia- 
ble entre la acción antitusigena de estos compuestos 
y la del fosfato de codeina, en las condiciones de es­
te experimento.

Parece que el ester etilico no es bien ab 
sorbido después de la administración intraperitoneál, 
en comparación con la mezcla dé sales de sodio. El"or­
den extremadamente bajo de toxicidad aguda despuós de 
la administración oral de ambos cómpueotos, impidió 
la comparación de"su absorción relativa por esta:vía.

O sea, es sin embargo evidente que.lamez- 
cía.de. sales de' sòdio se absorbe oralmente,., en el. co- . 
nejo de indias dado que se obtuvo un buen efecto anti-
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* Actividad an.ti"tusí,tena en el conejo de indias
Tratamiento Dosis oral N9 de. accesos de tos produci

do . por aerosol.de ácido oi-r
trico . - ^Dorante 10 min. 15 min.poste-exposición ríores expos3c.̂ l: — ——— —— —  —

Control
Mésela de.sales 
- de.sodio'
.Ester etílico.1 
. Fosfato . de 
codeina,
'*-95%.'diferencia', necesaria..=.17,2.

100 mg/kg
100 i

100 mg

44,8

20,3

15,2

16,5'

7,3

' 1,5
. 2,8

3,0

." = 29,7
95% diferencia necesaria =. 4,4 
99% . 6,9

. 5 .

..Los esteres.a que este invento se refiere
pueden- incorporarse -oono ingredientes activos en com­
posiciones antitusígenas con vehículos farmacéuticos 
convencionales sólidos,o líquidos, atóxicos, con in­
clusión' de agentes para mejorar el. sabor,'.si. se-desea, 
-Por .vía de ejemplo, una tableta nntitusigena.,. para uso 
humano, puede prepararse de aquerdo- con la coiApósición 
'siguiente; las cantidades indicadas, sirven.para la. 
-'prepafacíóndé* 7.00Ó tabletas....,.,-. .I- .. .. -

10. : '','ll Ester etílico..̂  .' g,* -2) Esencia de limón (sin terpeno) s. 107
ce. 9

3) Esencia artificial descereza - cc. 200
.4) Esencia de menta pip.érita(sin. terpeñOs) cq. 7

,15.

5)Mentol 
, 6) Acido cítrico . ., - '
- . 7). Rojo n9 2, F D. y 0 solución 2%
8) Sucrosa ' ' . . - -
9 ) Glucosa liquida

10) Agua * , .

' 6. 3 ..g. 80 
cc. 1001 íb. 34 
Ib. 24 
Ib.. 10

'b
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' - En .la. preparación de fórmulas antitusígenas 
dosificadas paya uso humano, la cantidad 'de éster por 
unidad de dosificación puede variarse dentro de úhüin- 
plio campo. Para fines prácticos, es conveniente que 
existan por lo menos 10 mg. de ester por unidad'de- do­
sificación, y el uso.de hasta 100 mg. o más aun,, re­
sulta posible en vista de la baja, toxicidad de. los es­
teres. La economía, generalmente, impone el empleo de 
menos de 100 mg. por unidad de dosificación..

. .. . . , 1? O T A  , .  ̂ . . . - . " ..
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento así ,corno la manera dé - realizarlo en la práoti- 
ca, debe hacerse constar que las disposiciónes anterior 
mente indicadas,, son susceptibles de,modificaciones de 
detalle, en cuanto no alteren su principio fundamental.' 
fambión se hace-..constar que el invento se- refiere" a 
.una Solicitud de. Patente presentada en Norteamérica 
'con-fecha 16 de junio .de 1.960,-36.576' acogiéndose,- 
por. lo'tanto, a los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en.vigor y'siendo lo que consti 
tuye la. esencia del referido''invento y por lo que se 
solicita Patente.de Invención por 20, años* en'España:. .
''PROCEBI^.IENÍ'C,DE OFiEEOICE DE ESTEÍ^É -DE UN AOI'DO D I- 

I EtíCIMIO-BUÍ ÌLNÀFlAnEN0-4-3ULE ; caracterizándose
por lo siguiente: ' ' 1

13 - Procédimiento dé obtención de este­
res de *.un Io .diptere iar i o- but iliiaf t alenb-4- sultánico
''caracterizado por -¿pmpréndér'-'él"diâ i'.'.'ré̂ ó.cio.n̂ E'..'un ' 
compuestó dé la fórmula .RSOgX, --enla que df es el radi-'.'
cal 2,6- 0;"2.,7-di-terc.'iario-butilrnaft.aló.nico' y X. es'



hidro'xilar halógeno,'; o -CM siéndn H mi'setal 'alcalino 
o alcalino-¡-t árre.ô ";con- un compuesto de la fórmula 
en la que .3 „se elige del grupo.constituido porr-OH,-

-0$ =f.'OHg, -0 = H, y aniones de-'.-OHgNg, -CH-CHg,
ácidos inorgánicos polibásicosyy R^, es un radical ' 
hiirpcarburado. alifáticd,. o aromático, siendo X Ralóge- . 
no cuando 2 es -ÓR* y siendo X el grupo -0^ cuando.Z.. 
-es un anión de un, ácido inorgánico polibásico.^ g ̂
"- ' - 28 - Procedimiento, caracterizado-porque:

el ácido es un ácido di-terciario-butil-4-sulfónico y 
por consistir en hacer reaccionar un cloruro de sulfo- 
nilo-.elegido del grupo que comprende el cloruro de
2.6- di-terciario-butil-naftaleno-i-sulfonilo y el clo­
ruro de 2,7-di-terciaric-butil-naftaleno-4-sulíonilo, 
con- un-'compuesto que contenga un ,grupo, hidroxiló..

3& - Procedimiento, según reivindicación 
-2̂ , ' caracterisado porque "el compuesto que contiene-un 
.grupo hidróxilo es un alcohol alifático. ''

, 48 -.Pro.cediiRÍonto,'según'reivindicación.
28,'caracterizado-porque el compuesto citado quácon-- ' 
tiene .mi: grupo..hidro%iío- es- el alcohol etílico..'..- ..

- Procedimiento", caracterizado 'porque 
el ácido es un ácido di-terciario-butil-4-aulf6nico y '*., 
por comprender el hacer reaccionar con una diaz'O-para 
fina un ácido elegido del-grupo-que contiene ácido ...
2.6- di-terciario-butil-naftaleno-4-sultánico y-ácido
2.7- di-ter ciar ia-batil-naítaleno-4-sultánico..

6s - ¡Procedimientor.,segán reivindina;- 
;ción-53d cítracterizado porque la parafiná diazoica es 
el orasootano. . . .... . - - -. - -



" - -' - - ....
*,. -'''Prooedjüni.'snto-segán reivindicación.''

5.8',i':Ŝrá'e'terîáda-''$brqúá lá pgyafína' diasoica es -el -̂'7

diasornetaño. . . "' . '-. .
. 8á - 'Procedir-iientq.,. caracterizado, porque"' '.'

Si --ábidó'̂ a-ún :ácidó .di-terciarío-bu.ti'l-4aftale.no'-4-
:'sdlfónico ..y ,ppy. comprender el hacer yeaecibuar, .con un -
e.'ster de . ún ácido'''inorgánico.; polibásloo ,' una sal de-. - .'

-albaÍiao'...o.. alcalino tórreos de ácidO:2,S-/0 y '. ...
2,7 d̂l-terciar.io-but.il-4-sulfóüicp. ' . -

..,.9.8 -Procedimiento,.según reivindicación 
88, caracterizado por hacer reaccionar con un sulfato 
dialkilico una sal de metal alcalino de ácido 2,8- o
2 ,7-dMerciario-butil-naftaleno-sulfónioo. i .

" * ' 108 - Procedimiento, según reivindicación
9-, caracterizado porque la.sal' de metal alcalino es- 
una sal sódica, y el sulfato dialkilico es-el. sulfato 
dietílico. ' r-

- ' -118 - Procedimiento, caracterizado por per 
mitir la-preparación de una composición antitusígena 
ique Contenga 'un "ester elegido del grupo constituido 
por .esteres iq -ácidos 2,6- y 2,.7-di-terciarío-.butiÍ-.' .. 
naftaleno-i-sulfónicp, y'un vehículo farmaceútico --

128 - -Procedimiento, caracterizado por per 
mitir la preparación de una composición que contenga 
un éster elegido'del grupo constituido por los esteres 
etílicos,..de los ácidos 2,6- y 2,7-di-terciarió-butiÍ-
naftaleno-4-sulfónico, y un vehículo farmacéutico.

138 - Procedimiento, caracterizado por per­
mitir lá preparación de una composición que ..contonga ;el 
estar etílico .del ácido .2.,7-di-terciario-bútil-nsf t.al.e--



n o -4 .-s u lfó n ic o ,y  ve h ícu lo  í&rmace'ático só lido.

14s ^ "Procedimiento^"caracterisado por 
permitir la preparación de una composición antitusíge*^ 
.na en-forma. de -tabletas,.'..que. cô,ntengah.;ël aster etílico 
del",ácido.2,7-di-térciarÍo^imti'i-.naítaleno-4-auÍf6nico,
ún''-á^enten.'p^^-wábr#jé-í0.'gustpriyy^/.^RÍ6ü,i4/'^#"^?*
cedtico... g g ;'//.g,g '"''"g'

.' * ' 15s/a Procedimiento ," rcaracterizááó por - per­
mitir' l§.,prep.araci'6'n.de luna.-cê poei-ció'ú.-.̂ t'it&sî eoá/g'/-:
en'.forma- óoaten^a.ne '-lO-
'4 .10ó.ing4. por unidad' de .dosificación,.ne/uïijeste.r .'de.' 
jáci'do ' ¿'̂ 6- 0 2',:"7t^^orci#riO-butil-naf taleno-sñlfónico. 

. d69 - Procedimiento, 'Beg^^eiyiadicaeión .-
Í5^,y cabaote.riSiadp porque dicho, ester es -un ester e.típ/ 
lioo. ' ' ' - * ' '' '

17-/- Procedimiento, caracterizado por per­
mitir la preparación de esteres de ácido 2,6-di-tercia 
rió-butilnaftaleno-4-8Ulfónico y 2,7^*di-terciario-:butil
naftaleno-4-sulfónico, y de.mezclas de los.mismos. .

183 - Urocedimiento ̂ caracterizado por per 
mitir la obtención de compuestos de la formula general

eh la,;que R se/elige.del grupo.qúe 'comprende los radi-- 
cales alleilo, cicloadkiló, ariloy aralkilo.

I93. - Procedimiento, según reivindicación
.83̂ , caracterizado porque R ' se elige del grupo, que com
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prende log .radic.ales alkilo,cicloalkilo, arilo y aral- 
Icilo,. sin sustituir. .. "... - . ' - '

20S - ProcedimieRto,' paracterizado por per . 
mi't.ir r ia  .obtención de/compuestos;.de' la f  ondula generai
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en la- que-R se - elige-' del grupo qué contiene los radi­
cales " alkiio ¡ ci cloalkilo, ar ilo. -yaralkilo." . *.
:" '..i.- g' - 2ÍS. pbteucián dé este-,
' re é - de ;#& ác ido -. di-'térc iario-butilnáftaleño-Aiddlíáni- 
-cé,<".ial ;y cómo .quedársustánciálmente descritd.-enilai'], . 
[presenté''Mémpyia.'' ' .i. i,i' ''"'.-i'i'i ''-i/'.*-..... i,'i 
.'i'"i"''''r.'i'' ' Éstd.NeRp'ria ..cons:¿a*.'de veinticinco; hojas; 
e-scritáa- 'é-máquina -tpr' uha sola cara, ": i ir - '"' ' ' ' iiii" .''1'^
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