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:¡ Es conocido que la  preparación de mono-ásteres a l i -

fá tic o s  del ácido su lfú rico  es muy f á c i l ,  pero que la  prepa 

ración de mono-esteres aromáticos, en especial de fenoles -  

! su s titu idos presenta muchas d if ic u lta d es . (Lassar-Cohn:Arbeit 3

¡ methoden edición IV, p.290).!
{ El objeto de la  presente invención es un procedimien

to para l a  preparación de sa les de nuevos mono-ásteres aroma 

tico s  del ácido su lfú rico  caracterizado por el hecho de que 

se t r a ta  de un difenol que corresponde a la  siguiente fórmu­

l a  general:

¡ en que R̂  representa un átono de hidrógeno o un grupo alquí, 

! l ic o  y Rg representa un grupo a lq u ilic o  o un grupo 2- p i r id i  

¡} lo , o b ien R̂  y Rg juntos a l  átomo de carbono a l  cual están 

ligados, representan un grupo f ta lid io o

nioo en presencia de un aoeptor de ácidos a una temperatura 

comprendida entre 0 so y l a  temperatura ambiente, que se tr& 

sega luego l a  mezola en agua/hielo , que se elimina e l aoep­

to r  de ácidos para l a  extracción de l a  mezcla hecha básica , 

que de l a  solución acuosa se elimina e l d ifenol de p artid a  

no entrado en reacción por extracción a un pH comprendido en



10

15

20

25

30

t r e  7 y 9 7 que se obtiene l a  sal del nuevo mono-áster aro 

matico por concentración en seco de la  solución a baja tem­

peratura y presión reducida, extracción de l a  sa l del mono- 

á s te r  aromático con un solvente orgánico y c ris ta liz a c ió n ; 

su constitución  químioa es la  siguiente:

1 .C
BL

7 ( I I I )

áo^Me ^Ô Me
en que Me s ig n if ic a  un catión inorgánioo.

Otro objeto de la  presente invención es la  u t i l iz a ­

ción de la s  sa les de lo s  nuevos mono-esteres aromáticos, eg 

peoialmente de la s  sales no tóxicas inorgánicas como laxan­

te s .

Las nuevas sales de lo s  mono-ásteres aromáticos del 

áoido su lfú rico  según la  presente invención, están prepara 

das por condensación de lo s  correspondientes fenoles de fóg 

muía general (I)  en condiciones esencialmente anhidras con 

ácido clorosulfónico en presencia de un aceptor de ácidos y 

preferiblem ente de un soásente in e r te . Como aceptores de áo i 

dos pueden usarse ventajosamente bases orgánicas te rc ia r ia s  

ta le s  como la  p irid in a , la  quinolina, l a  d lm etilan llina . Co 

mo solventes podrán emplearse ventajosamente oloroformo, - 

dioxano o un exceso de base orgánica te r c ia r ia ,  p refe rib le  

mente p irid in a .

De acuerdo a una forma de ejecución particularm ente 

ventajosa, lo s  compuestos de l a  fórmula ( I ) ,  d isueltos en 

p irid in a  anhidra, se hace reaccionar a una temperatura oom 

prendida entre 0 so y l a  temperatura ambiente con ácido cijo
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rosulfónico. Después de la  a lca lin izao ión  de l a  mezcla de -  

reacoión, la  solución se extrae oon un sd&ente adecuado, por 

ejemplo, é te r , con e l f in  de a le ja r  l a  mayor parte  de l a  p i-  

r id in a , luego después de haber ajustado e l pH a 8 oon ácido 

c lo rh íd rico  a l 10%, la  solución se extrae nuevamente oon olo 

roformo con e l  f in  de a le ja r  e l eventual producto de partida  

que no ha entrado en reacción.' La solución acuosa es llevada 

a seco (o sea, secada) a 40-45 se a presión reduoida y e l com 

puesto de la  fórmula ( I I I )  es separado de la s  jSáes inorgáni­

cas presentes en e l residuo por extracción con etanol h irv iea  

do. Dichos compuestos son preferiblem ente a is lados como sales 

bisódicas b ih id ra ta s , que se presentan como sólidos blancos 

fácilm ente solubles en agua (e l pH de la s  soluoiones acuosas 

a l  1 % es de cerca de 7- 8), más o menos solubles en etanol y 

metanol e insolubles en é te r  y benzol.

Los nuevos mono-esteres aromáticos del ácido s u lfú r i  

oo de acuerdo a l a  presente invención poseen una acción laxan 

te  de p a rtic u la r  importancia. Dicha ac tiv id ad  ha sido estudia 

da a ra íz  de experimentos realizados sobre ra ta s  y en algunos 

casos también sobre ratones. Es importante no tar que lo s ex­

perimentos en ratones tienen p a r tic u la r  importancia debido a 

l a  rebeld ía  de este  animal de experimento para oon la s  sustan, 

c ía s  de acción laxan te . Ahora b ien , se sabe que lo s  compues­

tos de fórmula general:

(I )
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j(en que R̂  y Rg son grupos Iguales a los anteriorm ente d efin í 

jdos) poseen acción laxante y que ta le s  compuestos pueden dar

¡lugar a fenómenos de in to le ranc ia , como, por ejemplo, dolores
¡

¡abdominales y en su je tos particularm ente sensib les , cólicos
¡
abdominales. Se conoce tambión que la  e s ta rif ic ac ió n  de los 

ox id rilo s fenólloos de dichos compuestos con ácidos orgánicos 

generalmente acé tico , mediante la  cual son mejoradas la s  ca­

ra c te r ís t ic a s  de to le ran c ia , reduce esencialmente la  a c t iv i­

dad de ta le s  compuestos, excepto ratos casos en lo s cuales -  

se encontró que e l ace tilderivado  es en parte  transformado -  

por e l organismo en e l correspondiente fenol l ib re ,  restab la  

ciendo la s  condiciones que favorecen lo s trastornos co latera  

le s  antes mencionados.

H¡a sido comprobado que lo s compuestos de la  fórmula 

( I I I )  poseen una mayor acción laxante y por lo  general una me 

ñor toxicidad de lo s  correspondientes fenoles de la  fórmula - ,  

(I) y de lo s  re la tiv o s  derivados a c e tíl ic o s  y que la  mayor ac 

clón laxante de dichos compuestos e s tá  extrictam ente ligada 

a la  presencia del grupo e s te r lf ic a n te  su lfú rico .

Así e l  disodio (4 ,4 '-d is o lfo x ld ife n il) - ( 2 -p i r id l l )-  

metano, uno de lo s compuestos preferidos según la  presente -  

invención, ha demostrado poseer una acción laxante de p artlcu  

Lar va lo r junto con una in sig n ifican te  toxicidad. La DL^aproxl, 

nada en la  ra ta  es de 3000 mg/kg per os, l a  DL^ aproximada -  

sn en e l  conejo es, en cambio, de 400 mg/kg.

La acción laxante de e s te  compuesto ha sido estudla- 

ta con e l  te s t  d escrito  por L. SCHMIDT y E. SEEBERG, Arzneim lttal 

^orsch.12 . 1152 (1962) en la  ra ta , con dosis de 10 mg/kg per os, 

se comprobaron estos resultados: 100% de animales d iarrá icos
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en e l  ratón , con dósis de 2000 mg/kg per os, se comprobó e l 

30% de animales d ia rré ic o s .

El compuesto es eliminado totalm ente en la s  heces,

¡i m ientras que no se ha comprobado la  presencia del mismo en la  

¡¡ o rina . Es de p a r tic u la r  importancia no tar que dicho compuea- 

¡! to  no se separa en e l  organismo, sino que es Eliminado s in  -  

¡! a l te ra rs e , lo  que demuestra que su acción es una c a ra c te r ís tic a

pecu lia r del producto. Tanto su acción como su to le ranc ia  han 
sido confirmadas por lo s  resultados de prelim inares experimen 

tos c lín ico s .

Otros compuestos de in te ró s por su ac tiv idad  laxan­

te  son e l  disodio (4 ,4 '-d ls o lfo x id ife n il)-dl-metilmetano y e l 

dlsodio (4 ,4 * -d iso lfo x id lfe n il) - f ta lid a .

Los resultados del te s t  de Sohmidt y Seeger sobre 1 : 

ra ta  demuestran en e fecto , que con una dosis de 400/mg/kg per 

os dichos compuestos provocan d iarróa  a l  30% y a l  30% respec­

tivamente de lo s  animales tra tad o s .

De acuerdo con la  u tiliz a c ió n  de lo s  productos de le 

i presente invención lo s compuestos de la  fórmula ( I I I )  pueden 

formularse con excipientes adecuados en composiciones farmacót. 

t ic a s  para la  sum inistración oral o r e c ta l .  Las composiciones 

particularm ente p referidas para l a  sum inistración o ral son -  

aquellas de forma líq u id a , por ejemplo, en gotas o jarabes.

El vehículo empleado es e l  agua con ad ición , s i  se desea, de 

agentes d u lc ific a n te s , aromáticos y conservativos.

En la s  composiciones líq u id as para uso o ra l lo s  com 

puestos se emplean a la s  sigu ien tes concentraciones: 

disodio (4 ,4 * -d iso lfo x id ifen ll)-(2 -

-p irid il)-m etano  0, 3- 1 % 0, 1 - 0, 23%
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; d lsodio (4 ,4 ^ -d iso lfo x id lfen il)-f  ta lld a 10- 20% 2 - 3 %
II dlsodio (4 ,4 '-d lso lfo x id lfe n il) -  

i-dimetllmetano
¡i ^

Las composiciones so lidas paya uso oral y la s  com­

posiciones para la  sum inistración re c ta l  son formuladas p re- 

ferentemente en formas contentivas de la  unidad dosis. Comp& 

[alciones para uso o ra l en formas de unidad dosis comprenden, 

¡por ejemplo, comprimidos, cápsulas y grageas. Cada unidad d^ 

s is  según la  especificación antes c itada , contienen, según lo s 

oompuestos de la  fórmula ( I I I )  que se emplean, la s  siguientes 

d o sis :
Uso oral Uso re c ta l

dlsodio (4 ,4 '-d lso lfo x id lfe n il) -  

- ( 2 - p i r ld l l )-metano 

disodio (4 ,4 '-d iso lfo x id lfe n ll) -  
- f ta l ld a

dlsodio (4 ,4 '-d ls o lfo x ld ife n il)- 

-dimetllmetano
!

Los sigu ien tes ejemplos se dan únicamente con e l f in  

de i lu s t r a r  mejor la  invención, pero s in  l im ita r  su extensión, 

la  cual es defin ida en las reivindicaciones correspondientes.

EJEMPLO 1

A una solución de 100 g de 4 ,4 '-d i-h ld ro x id ife n il-  

- ( 2-p irld il)-m etano  en 730 mi. de p irld in a  anhidra, se agre­

gan durante e l lapso de media hora 102 g de ácido clorosu lf^  

nlco mantenido a la  temperatura de entre  Os y 3^C. Haoia e l -  

f in a l  de la  adición del áoido se forma un precip itada e l  cual 

durante la  subsiguiente ag itación  se vuelve a d e r re t ir  le n ta ­

mente.

Al term inar la  adición se a g ita  durante 7 horas a

1 - 1 0  mg. 1 ,3  -  13  mg 

20 -  200mg 30 -  300 mg
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1 Í¡ temperatura ambiente. Luego la  solución se trasega  en 3 l i -  

Ü tro s  de agus/h ielo  obteniéndose una solución límpida de co- 

! lo r  am arillo  oscuro que se a lc a lin iz a  con NaOH a l  30% con -  

i! fen o lfta le in a  y extra ída mediante é te r  su lfú rico  con e l  f in  

5 i de a le ja r  lo  más posible la  p ir id in a . Se f i l t r a  con carbón 

i ac tivo , se llev a  e l pH a 8 mediante ácido c lo rh íd rico  1:1 y 

¡I se extrae oon cloroformo para a le ja r  e l 4 ,4  -d i-h id ro h id ife  

Í}nil-(2-p irld il)-m etano  que no entró en reacción. La solución 

j¡ acuosa es luego concentrada a l  seco a una temperatura ex terio i 

10 ¡! de 40-43-C y a  una presión reducida. EL residuo, luego de -

í secamiento a l  vacio a 40-43-C, se deshace en un mortero con 

¡! é te r  su lfú rico  y después de f i l t r a c ió n  es extraído con 3400 

'mi de etanol absoluto hirviendo. EL ex tracto  etanólico  se seí!
¡¡ para de la  parte  que no se ha derre tido  mediante f i l t r a c ió n ,

13 i luego es enfriado y e l producto que c r i s ta l iz a  por enfriamien 

to  es f i l t r a d o  y secado a 40SC a l  vacío. Se obtiene a s í  e l - 

disodio (4,4 '-d ls o lfo x id lfe n il) - (2-p lrid il)-m etan o  b i-h id ra - 

to  que se presenta como un sólido blanco.

¡A nálisis de una muestra previamente secada a 103SC):

20 ¡encontrado %: 0 44,63 H 2,80 N 2,98 S 12,9° Na 9,22 por

C^H^OgNSgNag oaloul.%; 0 44,9° H 2,72 N 2,91 S 13 ,3 1 

Na 9,33
B7BNBL0 2

28

30

A una solución de 20 g de 4 ,4 '-d io x id ife n il-d i-  

metilmetano en 130 mi de p irid in a  anhidra, se agregan durante 

e l lapso de media hora 20.9 g de áoido olorosulfónico mantenía: 1 

do l a  temperatura entre  Os y 3-C.Haoia e l f in a l de la  adición 

del ácido olorosulfónico se forma un precip itado  e l cual du­

ran te  la  subsiguiente ag itac ión  vuelve a d e rre tirse  lentamen- 

to#



Al f in a l  de la  adición se a g ita  aun durante 7 horas a 
temperatura ambiente. Luego la  solución se trasega en 600 mi 

de agua/hielo obteniendo una solución límpida de color amarl 

l io  oscuro que se a lc a lin iz a  con NaOH a l  30% con fe n o lf ta le i  

na y se extrae mediante ó te r  su lfú rico  para a le ja r  la  mayor 

parte  de la  p lr ld ln a . Se f i l t r a  con carbón ac tivo , se llev a  

e l  pH a 8 con ácido c lo rh íd rico  1 : 1  y se extrae con clorofor 

mo para a le ja r  e l  4 ,4 '-d i-h ldrox id ifen il-d l-m etllm etano  que 

no entró en reacción. La soluoión acuosa es concentrada a l  

seco a una tempeztura ex te rio r  de 40-302C y a presión redu 

cida. El residuo, luego de la  desecación a l  vacío a 40-30SC, 

se deshace en un mortero con ó te r  su lfá rlco  y luego de f i l t r a  

clón se extrae con 860 mi de etanol absoluto hirviendo. El -  

ex tracto  etanóllco  es separado de l a  parte  que no se ha de­

rre tid o  mediante f i l t r a c ió n ,  es llevado a un volumen peque­

ño y e l  sólido precip itado  es f i l t r a d o .  Las extracciones me 

diante etanol hirviendo se rep iten  hasta  que se haya comple 

tado la  separaoión de la s  sa les Inorgánicas. Finalmente se 

concentra la  solución alcohólica a un volumen pequeño y e l 

sólido que se separa es f i l t r a d o  y secado a l  vacío a 40-432C. 

A nálisis (de una muestra previamente secada a 105-C): 

enoontrado %:C 4 l ,4 l  H 3,51 s  13,88 Na 10,4l 

por Cj^H^OgSgNag caiculado%: 41,66 3,26 1483 10,64

EJEMPLO 3
A una solución de 20 g de 4 ,4 '-d io x id ife n il- f ta lid a  

en 130 mi de -p ir id in a  anhidra se añaden en e l lApso de media 

hora 13 g de ácido clorosulfónico manteniendo la  temperatura 

entre  ca y 32c . Hacia e l  f in a l  de la  adición del %cido clorg 

sulfónlco se forma un precipitado e l cual durante la  sucesi­

va ag itac ión , vuelve a d e rre tirs e  lentamente.



Al f in a l de la  adición se a g ita  aun por 7 horas a 

temperatura ambiente. La solución es luego trasegada en 600 

¡ mi de agua/hielo obteniéndose una solución límpida de co lo r 

am arillo oscuro que se a lo a lin iza  con NaOH a l  30% con feno^ 

f ta le in a  y se extrae mediante é te r  su lfú rico  para a le ja r  la  

¡ mayor parte  de l a  p lr id in a . Se f i l t r a  con oarbón ac tivo , se 

} eleva e l  pH a 8 con ácido c lo rh íd rico  1:1 y se extrae con - 

! cloroformo oon e l f in  de a le ja r  el 4 ,4 '- d io x id if e n i l - f ta l i -  

da que no entró en reacción. La solución acuosa es concentra 

da luego a l  seoo a una temperatura e x te rio r de 40-45 so y a 

presión reducida. El residuo, después de secamiento a l  vacío 

¡} a 40-45 SC, se deshace en un mortero oon e te r  su lfú rico  y -  

' luego de f i l t r a c ió n  se extrae con 350 mi de etanol absoluto 

¡í hirviendo. El ex tracto  etanolico  es separado de la  parte  que 

no se ha derre tido  mediante f i l t r a c ió n ,  se en fría  y e l pro­

ducto que c r is ta l iz a  por enfriamiento es f i l t r a d o  y secado a 

40 so e l vacio. Se obtiene a s í  e l disodio (4 ,4 '-d iso lfo x id i-  

Ü f e n i l ) - f ta l id a  b i-h id ra to  que se presenta como un sólido blan 

- 00. A nálisis (de una muestra previamente secada a I 05SC): 

encontrado %: C 46,40 H 2,56 S 11,50 Na 8,77 

por OgoH^gO^QSgNag: oalcul.%: 45.97 2,31 12,27 8,80

EJEMPLO 4

Los inggsiientes para la  preparación de 1 1 en gotas 

son lo s sigu ien tes:

disodio (4, 4 '-d is o lfo x id ife n il) - (2-p irid il)-m etano  7,5 g 

p-oxibenzoato de m etilo  2,0 g

jarabe de so rb ito l a l  35% c .b . 1  1

10 gotas (cerca de 0,7 mi) contienen aproximadamen- 

i te  5 mg de sustancia ac tiv a .

EJEMPLO 5
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Los ingredientes activos para la  preparación de 1 1 

de jarabe son lo s sigu ien tes:

disodio (4 ,4 '-d is o lfo x id ife n il) - f ta l id a  33)3 g

p-oxibenzoato de n á ilo  2 g '

Jarabe de azúcar a l  30% y arom atizante c .b . 1  1

una oucharadita de café (cerca de 3 mi) contlaie 

100 mg aproximadamente de sustancia ac tiva .

EJEMPLO 6

Los ingredientes para la  preparación de 1000 grageas 

son lo s sigu ien tes:

disodio (4 )4 '-d iso lfo x id ife n il) - ( 2- p i r i d i l )-metano 

almidón

estearato  de magnesio 

lac tin a

azúcar y colorante c .b .

5 g
10 g

0,3 g 

4)3 g 

73 g
Cada gragea contiene 3 mg* de sustancia ac tiv a .

EJEMPLO 7

Los ingredientes para la  preparación de 1000 suposito 

r io s , son lo s  sigu ien tes:

disodio (4 )4 '-d is o lfo x id ife n il) - (2-p irid il)-m etano  10 g 

g lioéridos sem isintétioos saturados c .b . 1000 g

Cada supositorio  contiene 10 mg de sustancia ac tiv a .

En resumen, la  Patente de Invención que s<= s o lic i ta  

recaerá sobre la s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1 . Procedimiento para la  separaoión de sa les de nue­

vos mono-esteres aromáticos del ácido su lfú rico , carac teriza  

do por e l hecho de que se t r a ta  de un difenol que correspon­

de a la  siguiente fórmula general:



10

15

20

25

30

12.

.R„

(I)

en la  cual R̂  representa, un átomo de hidrogeno o un grupo a l ­

q u il ico y Rg representa un grupo a lq u ílic o  o un grupo 2- p i r i -  

d ilo , o bien R̂  y Rg juntos a l  átomo de carbono, a l  cual es­

tán  ligados, representan un grupo f ta l id ic o .

(II)

en condiciones esencialmente ánhidras con ácido c lo rosu lfón i- 

-co en presencia de un aceptor de ácidos a una temperatura com 

prendida entre oa y la  temperatura ambiente; trasegándose la  

mezcla en agua/hielo , eliminándose e l acep tor de ácidos por ex 

tracción  de la  mezcla hecha básica , eliminándose de la  solu— 

o ion acuosa e l difenol de p a rtid a  que no ha entrado en la  reao 

ción por extracción a un pH comprendido entre  7 y 9; y obtenién 

dose a s i  la  sa l del nuevo mono e s te r  aromático por concentra­

ción en seco de la  solución a baja temperatura y a presión re 

ducida por extracción de la  sa l obtenida con un sóbrente orgá­

nico y luego se c r is ta l iz a ;  su constitución  química es la  s i ­

guiente:

c

o
A

/
S0„Me

O
S0„Ne3
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donde He s ig n ifica  un catión  inorgánico.

2« Procedimiento según la  reiv indicación  1, caracte­

rizado por e l hecho de que se t r a ta  e l 4 ,4 'd i-h id ro x id ifen il-  

(2-p irid il)-m etano  con ácido clorosulfónico.

3 . Procedimiento según la  reivindicación 1, carac te­

rizado por el hecho de que se t r a ta  e l 4 ,4 '-d i-h id ro x id if  enil- 

(dimetil)-metano oon ácido clorosulfónico.

4. Procedimiento según la  reivindicación 1, carác ter^  

zado por e l hecho de que se t r a ta  e l 4 ,4Ú di-hidroxidifenll- 

f ta lid a  con ácido clorosulfónico.

3* Procedimiento según la  reivindicación 1, carácter!, 

zado por e l hecho de que se prepara la  sa l bisódica n e u tra li­

zando la  mezcla de reacción oon sosa cáustica .

6. Se reivindioa por último como objeto sobre e l que 

ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i ta :  "PROCE 

OIMIENTO PARA LA SEPARACION DE SALES DE NUEVOS MONO-ESTERES 

AROMATICOS DEL ACIDO SULFURICO".

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  pre 

sente Memoria descrip tiva  que consta de trece  páginas mecano 

grafiadas.
Madrid, 29 Agosto, 1966 

BERNARDO UNGRIA 
P.Pp

28

30


	Bibliographic data
	Description
	Claims



