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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
FPATENTE DE INTRODUCCION
en
ESPARNA
por DIEZ afios
a nombre de LABORATOIRES ALBERT ROLLAND, entided francesa
egtablecida en 4, rue Platon, Parié, Ffancia, por:
WPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DB
' EUGALTPTOL-SULFONATOS DE SODIOM

La presente invencidén se refiere a un procedimien- .
to de preparacién de eucaliptol-sulfonato de sodio y, espe-
cialme.e, eucaliptol-disulfonatos de sodio, consistente
en realizar la sulfonacidn en presencia de dioxano,

Este procédimiento es particularmente notable
porque permite obtener los eucaliptol-sulfonatos de sodio
en los cuales el puente de oxigeno en el eucaliptol no es
destruido, mientras que sl se emplean los reactivos clédsi-

cos de sulfonacidn, este puente se destruye.
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La presente invencidén se refiere en fin, a las com-
posiciones farmaceuticas gque contienen el eucaliptol-sulfo
nato de sodio y principalmente el eucaliptol-disulfonato
de sodio asociado a vehiculos farmacéuticos no tdxicos.

Presentemos a continuacidén, como ilustracidn, ejem-—
plos del proceso de preparacién del eucaliptol-disulfonato
de sodio. Este compuesto se ha preparado siguiendo 3 pro-
cedimientos: como iniciador se ha utilizedo una solucidn
de anhidrido sulfirico en dicloroetano.

Procedimiento 12.-

Se vierte lentamente una solucién de 73 g de anhidri
do sulfurico lentemente en una mezcla de 8o cc de dioxano
y 150 g de eucaliptol, enfriados en bhafio de hielo y mante-
niendo la temperatura por debajo de Oo durante toda la adi-
cidn.

Procedimiento 29.—

Se prepars primero el complejo dioxano-so3, afiadien~
do lentamente y agitando, una solucidén de anhidrido sulfi-
rico en una solucidn de dioxanc en dicloroetanc a tempera~
tura comprendida entre & 59 ¥ + 109, luego se introduce el
complejo en sugpensidn en el reactor conteniendo la solu-
cidn de eucaliptol en dicloroetano y manteniendo la tempe-
ratura por debajo de 0° durante la introduccién.

Estos dos procedimientos son valiosos, pero en el
primero, se encuentran dificultades técnicas para el enfria-
niento ya que la reaccidén es muy exotérmicaj en el segund o
la proporcidén de monosulfato de importante; el tercero que

describiremos luego, es el preferido.
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EJEMPLO 1

Se utilizen para iniciar el procedimiento 150 g de
doldo sulfirico fumante a 60%, eucaliptol 150 g y 80 g de
dioxano y 500 cc de dicloroetano anhidro.

Se calienta suavemente el d4c¢ido ¥y se recoge el an-
nidrido sulfirico 1iquido (que destile a 46°) entre el di-
cloroetano mientras se asgita teniendo lugar la disolucidén
sin necegidad de bajar la temperatura. Se obtiene de esta
naners una solucién ligeramente coloreada; por pesado del
dcido remanente después de la destulacibn, se determina la
cantidad de anhidrido sulfirico que ha destilado (73 g), se
coloca en un reactor 1 1 de eucaliptol, 200 cc de dioxano
¥y dicloroetano y se enfria a 5°C. Se afiade luego gota a
gota al anhidrido sulfirico. Para evitar calentamiento no-
table, se mantiene la tempsratura a un valor inferior a
0% durante toda la adicién, es decir, alrededor de 3 ho-
ras.

Se obtiene as{ une solucidén clere y ligeramente co-
loreada. Se deja subir le temperatura hastas 15—2000 nante-
niendo la agitacidén. Despuds de un reposo de 24 horas, se
afladen 200 cc de agua fria sin que la temperaturs suba y
se separa por decantacidn la fraccidn scuosa que contiene
el derivado sulfdénico. Se trata la solucidn asi preparads
con hidréxido de bario cristalizado pars obtener un pH neu-
tro. Se separa en éeguida por filtrecidén en Buchner el sul-
fato de bario que se forma a partir del anhidrido sulfdri-
¢o0 que 1o ha reaccionado. Je trata el filtrado con carbona-
to de s0dio cristalizado y se obtiene un pH netamante alca-

lino; el carbonato de bario precipita; se le filtra y se
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verifica que no contenga iones bario en el filtrado, y se
evapora continuamente a presidn reducida. Se ohtiene asi
un precipitado blanco crema que constituye el aucaliptol-
disulfonato de sodio.

El andlisis del producto da pare una férmula bruta
de CygHqgO7Sollay ¢ § 17,88% Na, 12,85%
encontrado: S 18, % Na, 12,5 %

El ebcaliptol-disulfonato de sodio se puede representar

4

asi:
CH3
S03Na
0 SOjNa
c
CHB//‘\\CH3

Se realizaron dos espectros infrarrojos del anterior produc
$o dinteltizado, alrededor de 1050 cm™] y se observaron,

ung bande muy importante, caracteristica del,puente de oxi-
geno en el eucaliptol, lo que viebe a demogtrar gque la sul-
fonacidn tal como se realizd en el proceso de la invencidn,

no destruyd el puente de oxigeno.

EJELPTO 2

Se prepard en.una primera capa una solucidn de So,
en dicloroetano. Zgta solucibn contiene el peso de 504de-

terminado por pesada de recipiente que contiene 803, antes
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y después de la destilacidn.

E1l dioxano necesario en la segunda etapa, se calen-
$6 suavemente en la gegunda etapa a reflujo durante 3 ho-
res, sobre sodio y se destild conservéndolo sobre filamen-
tos de sodio. EL diclorocetano se secb sobre cloruro de cal~
cio ¥ se destild y se conservd sobre anhfdrido fosférico.
La solueidn de 503 es preparada, por ejemplo, destilando
glrededor de 770 g de 503 en 1000 cc de dicloroetanc mante-
niendo alrededor de + 5 a + 79C.

La temperatura puede subir hasgte + 15O sin gue haya
pérdida de 303 gageogo. Cuando la operacidén ha terminado,
se determing la cantidad de 803 introducida, por pesads del
baldn de destilacidén. Por otra parte, colocamos en el balédn
de reaccidn, equipado con un buen sistems de agotacidn, un
termémetro y un sistema de réfrigeracién eficaz (hielo y
sal). 800 cc de dicloroetano, la cantidad de dioxano (cal-
culada en funcidn de 803 disponible en la solucidn enterior)
sean 750 cec.

Despuds de enfrisr esta solueidn a ~ 5°C se comien-
za la adicidn de la solucibn de S0,. Comienza entonces a
aparecer un precipltado blanco. Se mantiene la temperatura
entre + 5°C y + 10 para regular la rapidez de adicién y
luego se deja agitando a la misma temperatura durante 30
minutos. Se enfria fuertemente entonces a - 10°, y se alia-
de por medio de una ampolleta de llave la solucidn de auca-
liptol en dicloroetanc (500 cc en 1000 cec de dicloroetano).
Se reguls la adicidén de manere gque pase la temperatura de
0%. Ia afitacién>debe ger fuerte y buena durante toda es-
ta fase, a fin de evitar la formacidn de dos capas.

Cuando ha terminedo la introduccién, se deja subir
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la temperatura a la ambiente, mientras se agita durante
unas doce horas. Se afiade entonces en el reactor uns mez-
cla de 1 kg de hielo finamente triturado y de un litro de
agua y se deja egitando durante 30 minutos.

Despuds de la decantacidn, se extrae la parte acuo-
ga dos veces con éter (alrededor de 1 1t) y luego se fil-
tra y se coloca en un recipiente dotado de agitador.

Se le afiade hidréxido de bario hidratade (en forms
gseca) hasta que se tiene un pH de 4,5, dando 1800 g. Los
iones SO4+ precipitan bhajo la forma de sulfato de bario
que se elimina por filtracién.

La solucidn que contiene los sulfonatos de bario se
trata entonces con carbonato de sodio hasta que se ticne
un pH alcalino ( a la nolftaleina.)

El carbonato de bario se forma por doble descompo-
sicidén. Se verifica la ausencia del bario en el liguido so-
brenadante, y luego se elimina el exceso de carbonato de
sodio por adicidn prudente de HZSO4 al 5% hasta su neutra-
lizacidn. Entonces se filtra a través de embudo Buchner
para eliminar el carbonato de bario, y se le concentra hag-
ta solucidén limpida por un medio cuélquiera que pernita la
evaporacidn a temperatura baja. ELl residuo que se obtiene
se pulveriza finamente. Se compone de una mezecla de euca-
liptol-monosulfato y disulfonato de sodio, conteniendo apro-
ximademente 85% de este Ultimo. Lms dos formas se separan
por tratamiento con alcohol etilico absoluto,

El monosulfato es muy soluble mientras que el disul-
fonato es insoluble.

Se trata entonces el producto pulverulento obtenido
en el procedimiento por el alcohol absoluto, a la ebulli-

cién. Despuds de decantar y secar, el producto obtenido
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estd constituido por eucaliptol-disulfonato de sodio prac-
ticamente puro.

Se extrae por Soxhelet con cloruro de metileno, con
el fin de eliminar las impuerezas de cuerpog resinosos ad-—
sorbidos, que le dan al producto un olor y sabor amargos,
indeseables, . 7

El producto asi tratado tiene un sabor dulce, un po-
co jabonoso, dejando lugar rapidamente a un sabor azucara-
do tenasz.

El andlisis da los resultados siguientes:

S total caloulado 17,88%4; Na 12,84%

Andlisis encontrados S 17,51%; Na 12,724

El extracto alcohdlico deja por enfriamiento el eu-
caliptol-monogulfato de sodio en crigtales, los cuales se
recristalizan en alcohol dando el andglisis S calculado 12,5%,
Na 8,984 andlisis encontrado S total 12,79%, Na 8,87 %.

Se egtudiaron las propiedades de log compusstos de
lg invencién. ‘

En el estudio particular de la accidn del sucaliptol-
disulfonato de sodio sobre la respiracidn se hizo in situ
sobre conejos. Se utilizaron conejos machos de 3,5 kg. Se
anestesiaron los animgles en prueba con carbamato de etilo
gl 10% sobre uns dosis de 1 kg. Se les introdujo una cédnu-
la especial en la triquea, con dos salidas en las cuales
una lleva un tambor de Marey que inscribe la amplitud res-
piratoria sobre un cilindro por transmigidén pneumdtice. Se
inocula por via intravenosa 50 mg/kg de eucaliptol-disulfo
nato de sodio y se observéd el aumento mﬁy claro de la ampli-
tud, sin cambio notable en la frecuencia respiratoria; se

repitid le misma experiencia utilizando una dosis de 60 mg/
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kg de canfosulfonato de sodio y se observd el aumento ape-
nas fugaz de la amplitud respiratoria mentenida solo du-
rante un minuto.

Se puede coancluir que el compuesto de la invencidn
posee asi una accidén analeptica marcada sobre la respira-
cibn,

Se estudiaron ademsds las propiedades antisépticas
del compuesto de ls invencidn y se les compard con los del
eucaliptol sin sulfonar y con los del sulfoguayacolato de
potasio.

Bste estudio ha sido realizado sobre diferentes ce-
pas bacterianas poniendolas sobre una solucidn acuosa. Se
ha determin ado la dosis minima de compuesto de la invencién,
necesario para tener un poder antibacteriano méximo y se
realizd la accidn sobre un bacilo tipico de Estafilococo
209 P.

En lo concerniente al eucaliptol, como es insoluble
en el agua, se le afiadié 1% de rinoceleato de sodio en so-
Jucidn acuosa, estando el compuesto destinado a facilitar

la penetracién antiséptica a travéds de la célula microbia-

‘na. Hemos verificado ademds que una solucidn de recinolea-

to de sodio al 1% no tiene ningin efecto antibacterianc.

Hemos observado que la dosis de eucaliptol-disulfo
nato de sodio necesaria para obtener el poder antibacteria-
no es de 0,20 sobre una dilucidn de 1/5.

Luego hemos procedido al estudio de la solucidn acuo-
sa al 20% de suero, estudiando el bacilo tipico, Golibacile
548 P, del Klebsiella pneumoniae, del Diplococcus pneumo-
niase Tipo I A6 y del Estafilococus 209 P.

Se observd que a una dilucién del eucaliptol-disul-

-8 -



10

15

20

25

fonato de sodio el diplococus pneumoniae se inhibia muy
répidamente. El tiempo de contacto necesario del bacilo
tipico frente al Klebsiella pneumoniae con los gérmenes,
debia ser de dos hores y pare el Colibacilo de una hora.

Se puede sacar como conclugidn despuds de este es-
tudlio, que la actividad antiseptica del eucaliptol-disulfo
nato de sodio es del mismo orden que la del eucaliptol,
sobre todo si se tieﬁe en cuenta la proporcidén del euca-
liptol contenida en la molécula del compuesto de la inven~
cibén. Bsta actividad es netamente muy superior a la del
sulfoguayacolato de poiasio.

El hecho de que el compuesto de la invenciln sea
soluble es ademds una gran ventaja al compararse con la
del eucaliptol, ya que su penetracidn g través de la célu~
la miorobiana es asi mucho mds rdpida.

Hemos confirmedo estos resultedos al volver a rea-
lizar las otras experiencias comparativas con la ayuda del
biofotémetro de Jouan, lo cual permite mprender nuevemente
sobre los fendmenos que intervienen en el desarrollo micro-
biano.

Se ha estudiedo la accidn sobre el germen tipico,
el Colibacilo, el Klebsiella pneumoniae y el Estafilococus
aureus, y hemosg concluido que el eucaliptol-disulfonato de
godio tiene un poder antiseptico completamente igual al
del eucaliptol y muy superior al del sulfoguayacolato de

potasgio.
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-NOTaA -

Los puntos de invencién propie, pero nomeva, es-
tablecida, practicada ni divulgada en Espafia, que mse pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Introduccidn, por DIEZ afios, son los siguientes:

l.~ Procedimiento de preparacién de eucaliptol-sul
fonatos de sodio, congistente en Yealizar las sulfonacibn
del eucaliptol en presencis de dioxano.

2,~ Procedimiento de preparacidén de eucaliptol-:
sulfonatos de 90dio segin la reivindicacidn 1 en el cual
se realiza en primer lugar un comple jo dioxano-mono 303
en suspensidn en el dicloroceteno y se le hace reaccionar
luego sobre una solucidn de eucaliptol igualmente en di-
cloroetano.

3.~ Procedimiento de preparacidn de eucaliptol-sul
fonatos de sodio.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de, representado en el dibujo que se acompafia y con los

fines que se han especificado,
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Egts Memoria consta de once hojas escrites a ma-
guina por una sola cara.

Madrid, g BBR. 196

P.A.
UL,
v Ao
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