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Bs conocido que la preparacion de mono-ésteres ali-
réticos del doido sulfirico es muy fdoil, pero que la prepz
racidn de mono-ésteres arométicos, en espeocial de fenoles -
sustituf{dos presente muchés dificultades. (Lagsar-Cohn:Arbeits
methoden edicidn IV, p.290).

El objeto de la presente invencidn es un procedimien
to para la preparacidn de sales de nuevos mono-ésteres aromg
ticos del doido sulfdrico caracterizado.por el hecho de que
se traﬁa»de un difenol que corresponde a la sigulente rérmu-

la general:
R

Ri\\\c/// 2

. ©/\ ,

en que R, representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alqui
1ico ¥y R, representa un grupo alquflico o un grupo 2-piridi
lo, o bien B, y R, juntos al dtomo de carbono al cusl eshén

ligados, representan un grupo ftallidico

©;c°>o (I1)
- g
A

en condiciones esencialmente anhidras con doido clorusulfd-
nico en presencia de un aceptor de foidos a wna temperatura
comprendida entre 0 2C y.la temperatura amblente, que se trg
sega luego la mezola en agua/hielo, que se elimina el acep-
tor de Acidos para la extracoldén de la mezela hecha biasica,
que de la solucidn acuosa se elimina el difenol de partida

no entrado en reaccidn por extraccidén a un DPH comprendido en
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tre 7 ¥ 9 ¥ que se obtlene 1la sal del nuevo mono-éster aro
matlco por concentracidn en seco de la solucidn a baja tem-
peratura y presidén reducida, extraccidn de la sal del mono-
éster aromatico oon un solvente orginico y cristalizacion;

su constituoldn quimica es la siguiente:

S5 o«

en que Me significa un ca*tidn inorgdnico.

O+ro obje+o de la presente invenoidn es la utiliza-
cidn de las sales de 1os nuevos mono-ésteres aromdticos, eg
pecialmente de las sales no #dxicas inorgdnicas como laxan-
+es.

Las nuevas sales de 10s mono-ésteres aromaticos del
foido sulflrico segin la presente invencidn, estdn prepara.
das por condensacidn de los correspondientes fenoles de £ér
mula general (I) en condiciones esencialmente anhidras oon
dcido clorosulfdnico en presencia de un aceptor de soidos ¥
preferiblemente de un sohente inerte. Como aceptores de éo;
dos pueden usarse ventajJosamente hases orgénicas terciarias
tales como la pirtdina, la gquinolina, la dime*llanilina. Co
mo solventes podrén emplearse ventajosamente oloroformo, -
dioxano o un exceso de base orgdnlca terclaria, preferible
mente pirldina.

De scuerdo a una forma de ejecucidn particularmente
ventajosa, los compuestos de la férmula (I), disueltos en
piridina anhidra, se hace reacoionar a una temperaturas com

prendida entre O 20 y la tempera*ura amblente con doldo clo
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rosulfdénico. Después de la alcelinizaocidn de la mezcla de -

reaccidn, la solucidn se extrae con un sdiyente adecuado, por

" ejemplo, éter, con el fin de slejar la mayor par%e de la pi-

ridina, luego después de haber ajustado el pH o 8 con doldo

! clorhfdrico el 10%, la solucién se extrae nuevamente con clo

;;roformo con el fin de alejar el eventusl produc*to de partida

que no ha entrado en reaccidns La solucidn acuosa es llevada
a seco (o sea, secada) a 40-45 2C a presidén reducida y el com
pués%o de la rérmula (IIX) es separado de las :zdes inorgdni-
cas presentes en el residuo por extraccion con etanol hirvien
do. Dichos compuestos son preferiblemente alslados'como sales
blsddicas bihidratas, que se presentan como sélidos blancos
féoilmente solubles en agua (el pH de las soluciones acuosas
al 1% es de cerca de 7-8), mas o menos éolubles en etanol y
metanol e insolubles en éter y benzol.

Los nuevos mono-ésteres aromaticos del dcido sulfiri

oo de mouerdo a la presente invencidn poseen una acoidn laxan

- te de particular importancia. Digha actividad ha sido estudig

da a raiz de'experlmentos reallzados sobre ratas y en algunos
casos tamblén sobre ratones. Es 1mportanﬁe notar que los ex-
perimentos en ratones tienen particular importancia debido a
1la rebeld{a de este animal de experimento para con las sustan
cias de accidn laxente. Ahora blen, se sabe que los compues-

tos de fomula generals

(1)

it OH
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%(en que By ¥ B, son grupos lguales a los anteriormente defini
|dos) poseen accidn laxante y que tales compuestos pueden dax
|luger & fendmenos de intolerancia, como, por ejemplo, dolores
gabdominales ¥ en sujetos particularmente senslbles, célicos
%abdominales. Se conoce tambidn que la esterificacidn de los
loxidrilos fendlicos de dichos compuestos con deidos orgéniqgs
generalmente acético, medlante la oual son mejoradas las ca-
racter{sticas de tolerancia, reduce esencialmente la activi-
dad de tales compuestos, excepto ratos casos en los cuales -
se encontrd que el acetilderivado es en parte transformedo -
\por el organismo en el correspondiente fenol libre, restable
jelendo las condiciones que favorecen los trastornos colatera
iLes antes mencionados. |
Ha sido comprobedo que los compuestos de la fdrmule
(III) poseen una mayor accidn laxante y por lo general una mg
nor toxicidad de los correspondientes fenoles de la férmula -,
(I) y de los relativos derivados acetflicos y que la mayor ac
¢idn laxante de dichos compuestos estd extrictamente ligada
2 la presencia del grupo esterificante sulfidrico.
Asf el disodio (4,4°-disolfoxidifenil)(2-piridil)-
lmetano, uno de los compuestos preferidos segdn la presente -
invenoidn, ha demostrado poseer una accidn laxante de particu

flar valor junto con una insignificante toxicidad. La DLSOaproxl

aproximads -

[ada en la rata es de 5000 mg/kg per os, la DL50
n

en el conejo es, en camblo, de 400 mg/kg.
La aceidn lexante de este compuesto ha sido estudla-
#a con el test descrito por L. SCHMIDT ¥ E. SEEBERG, Arznelmitt#l

rorsch.;g.1152(1962) en la rata, con ddsis de 10 mg/kg per o8,
Y se comprobaron estos resultados: 100% de animales diarréicos
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' d1sodlo (4,4°-disoclfoxidifenil)-ftalida,

reta demuestran en efecto, que con una ddsis de 400/mg/kg per

| 08 dichos compusstos ﬁrovocan dlarréa al 304 y &l 50% respec-

en el ratdn, con ddsis de 2000 mg/kg per os, Se comprobd el
50% de animales diarréicos.

El compuesto es eliminado totalmente en las heces,
mientras que no se ha comprobado la presencia del mismo en la
orina, Es de particular importancia notar que dicho compues-
to no se separa en el organismo, s8ino que es eliminado sin -
alterarse, lo que demuestra que su accidn es una caracterfstida
pecullar del produsto. Tanto su aceidn como su bolerancis han

sido confirmadas por los resultados de prellminares experlmen
tos clfnicos. |
"Otros compuestos de interds por su actividad laxan-

te son el disodio (4,4°-disolfoxidifenil)-di-metilmetanc y el

Los resultados del test de Schmidt y Seeger .sobre 14

tivamente de los anlmales tratados.

De acuerdo con 1la utilizacidn de 1os productos de 14
presente invencidn los compuestos de la férmula (III) pueden
formularse con excipientes adecuados en composiciones farmacé
ticas para la suministracidn oral o rectal., Las composicliones
particularmente preferidas para la suministracidn oral son =
aquellas de forma 1f{guida, por ejemplo, en gotas o jarabes,
El vehfculo empleado es el agua con adicidn, si se desea, de
agentes duleificantes, aromfticos y conservativos.

En las composicliones 1lfquidas para uso oral los com

puestos se emplean 2 las sligulentes concentraciones:

disodio (4,4°-disolfoxidifenil)-(2- gotes Jarabes
~piridil)-metano 0,5-1%  0,1=0,25%
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dieodio (4,4°~dis0lfoxldifenil)-ftallda 10-20% 2 - 5%
'disodio (4,4’~disolfoxidlfenil)-

-dimetlilmetano

; Lag composiclones adlidas para uso oral y 1as‘com.
|
'posicliones para la suministracidn rectal son formuladas pre-

ferentemente en formas contentivas de la unidad ddsis. Compo
siclones para uso oral en formas de unidad ddeis comprenden,
por ejemplo, comprimidos, cfpsulas y grageas. Cada unidad dd

Bis segin la especifigacidn antes cltada, contienen, gegin los

oompuestos de la férmula (III) que se emplean, las sighlentes

'dosis'
Uso oral Uso rectal

|
rdlsodio (4,4’-dis01lfoxidifenil)-

!-(z-piridil)-metano l] -10mge 1,5 = 15 mg
dis0dlo (4,L°-disolfoxidifenil)-

-ftallda 20 -« 200mg 30 - 300 mg
disodlo (4,4°~disolfoxidifenil)-

=dimetilmetano

|
| Los sigulentes ejemplos Se dan fnicamente con el fin

de 1lustrar mejor la invencidn, pero sin limitar su extensidn,

la cual es definida en 1= reivindlcaclones correspondientes,
BEJEMPLO 1

A una solucidn de 100 g de 4,4°-di-hidroxidifenil

=(2-piridil)-metano en 750 ml. de piridina anhidra, se agre-

gan durante el lapso de media hora 102 g de £oido clorosulfd
nico mantenido & la temperatura de entre (2 y 52C. Hacla el -
final de la adicidn del aoido se forma mn precipitade: el cual
durante la subsigulente agltacidn se vuelve a derretir lenta-
Lente.

Al terminar la adicidn se agita durante 7 horas a
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| temperatura embiente. Luego la solucién;se trasega en 3 li-
%%tros de agus/hielo obtenidndose una solucidén limpida de co=
g%lor amarillo oscuro que se alcaliniza con NaOH al 30% con -
iéfenolftaleina y extraida medlante éter sulfdrico con el fin
:;de alejar lo mis posible la piridina. Se filtra con carbén

%?aotivo, se 1leva el pH a 8 mediante doldo clorh{drico 1:1 y
se extrae oon cloroformo para alejar el 4,4°-di-hidrohidife

" n1le(2-piridil)-metano que no entrd en reaccidn. la solugidn

acuosa es luego concentrada al seco a una temperatura exteriox

?de 40-452C y a una presidén reducida. EL resfduo, luego de -

’ésecamiento al vac{o a 40-4352C, se deshace en un mortero con
;éter sulfdrico y después de filtracidén es extrafdo con 3400
Eml de etanol absoluto hirviendo. EL extracto etanélico se sg
| para de la parte que no se ha derretido medlante filtracidn,
lluego es enfriado y el producto que eristalliza por enfriamien
to es filtrado y secado a %020 al vac{o. Se obtiene as{ el -
disodio (4,4°~disolfoxidifenil)-(2-piridil)-metano bi-hidra-
to que se presenta como un sdélido blanco.
kAnélisis de une muestra previamente gecada a 1052C):
engontrado %: C 44,65 H 2,80 N 2,98 8 12,90 Na 9,22 por
¢, gHy 5058, Na, caloul.; C 44,90 H 2,72 N 2,91 8 13,31
Ne 9,55
BIRMFLO 2

A uns solucidn de 20 g de 4,4 -dloxidifenil-di-
metilmetano en 150 ml de piridina anhlidra, se agregan durante
el 1apso de medis hora 20.9 g de doido clorosulfdnico mantenie
do la temperatura entre 02 y 59C.Hacia el final de la adicién
del dcldo clorosulfénico se forma un precipitado el cual du-
rante la subskgliente agltacidn vuélve a derretirse lentamen-

te.

[=4
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Al final de la adlclén se agita aun durante 7 horas a
temperatura amblente. Lusgo 1la solucidn se trasega en 600 ml
de agua/hielo obtenlendo una solucidn 1limpida de color amari
1llo oscuro que se alcaliniza con NaOH al 30% con fenolftalei
ne y se extrae mediante ter sulfirico para alejar la mayor
parte de la piridina, Se filtra con carbén activo, se lleva
el pH a 8 oon deido clorhidrico 1:1 y se extrae con olorofor
mo para alejar el 4,4’-di-hidroxidifenil-di-metilmetano que
no entrd en reacciénf La solucidn acuosa es concentrada al
seco & una tempertura exterior de 40-509C y a presién redu
cida, E1 resfduo, luego de la desecacidn al vacfo a 40-502C,
se deshace en un mortero con dter sulfdirico y luego de filtra
oldn se extrae con 860 ml de etanol absoluto hirviendo. El -
extracto etandlico es separado de la parte que no se ha de-
rretido mediante filtracidn, es llevado & un volumen peque-
flo y el sllido precipitado es filtrado. Las extracciones me
diante etanol hirviendo se replten haste que se haya comple
tado la separacifn de las sales inorgénicas. Finalmente se
concentra la solucidn alcohdlica a un volumen pequefio y el
881140 que se separa es filtrado y secado al vacfo a 40-450C,
Anflisis (de una muestra previamente secada a 105¢C):
encontrado %:C 41,41 H 3,51 S 13,88 Na 10,41
por Cy gHy)OgSoNa, caleulado®: 41,66 3,26 1483 10,64

EJEMPLO 3
A una solucidn de 20 g de 4,4°-dloxidifenil-ftalida

en 150 ml de -piridina anhidra se afiaden en el 1apso de medila
hora 15 g de £cido clorosulfdnico manteniéndo la temperatura
entre C2 y 5¢C, Hacla el final de la adicfén del deido olorg
sulfdnico se forma un precipltado el cual durante la sucesi-

va agitacidn, vuelve a derretirse lentamente,
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Al final de la adicidn se aglta aun por 7 horas a
temperatura amblente. La solucidn es luego trasegada en 600
ml de agua/hielo obteniéndose una solucidn limpida de color
amarillo oscuro que se alcaliniza con NaOH al 30% con fenol
fteleina y se extrae mediante éter sulflirico para alejar la

mayor parte de la piridina. Se filtra con carbdn activo, se

: eleva el pH a 8 con scido olorhidrico 1:1 y se extrae con =
cloroformo con el fin de alejar el 4,4°-dloxidifenil-ftali-

| da que no entrd en reaccién. La solucién acuosa es concentra

da luego al seco a ung temperatura exterior de 40-45 ¢C y a

‘" presidn reducida. El res{duo, después de secamiento al vacfo

a 40-L5 °0, se deshace en un mortero con €ter sulflirico y -

luego de filtracidn se extrae con 350 ml de etanol absoluto

i hirviendo. El extracto etanélico es separado de la parte que
i no se ha derretido mediante filtracidn, se enfrfa y el pro-

| ducto qué orlstaliza por enfriamiento es filtrado y secado a

40 ¢ el vacfo. Se obtiene as{ el disodio (4,4°-disolfoxidi-
fenil)-ftalida bi-hidrato que se presents como un sélido blan

i 00. Andlisls (de una muestra previemente secada a 1052C):

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

Por ChoH) ,0; oS Na,2 calculefs 45,97 2,31 12,27 8,80
EJEMPLO &4

Los ingwilentes para la preparacién de 1 1 en gotas
son los sigulentess
disodio (4,4 -disolfoxidifenil)w(2-piridil)-metanoc 7,5 g
p-oxibenzoato de metilo 2,0 g
jarabe de sorbitol al 35% Cebe 1 1

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

te 5 mg de sustancia activa.

EJEMPLO 5
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Los ingredientes activos para la preparacién de 1 1

de jarabe son los siguientes:

disodio (4,4°-disolfoxidifenil)-ftalida 33,3 &
p-oxibenzoato de mbilo 2 g’
! Jarabe de azlicar al 50% y aromatizante c.b. 1 1

una cucharadita de café (cerca de 3 ml) contime
100 mg aproximadamente de sustancia activa.
EJEMPLO 6
Los ingredientes para la preparacidn de 1000 grageas
son los sigulentes:

disodio (4,4 °-disolfoxidifenil)=(2-piridil)-metano 5 g

almigon 10 g
esteasrato de magnesio 0,5 g
lactina b5 g
azlcar y colorante cebe 75 8

Cada grages contiene 5 mg. de sustancla activa.
EJEHPLO 7

Los ingreilientes para la Preparacidn de 1000 supositg
rios, son los siguientes:
disodio (4,4 °-disolfoxidifenil)-(2-piridil)-netano 10 g
glicéridos semisintéticos saturados Gebe 1000 g

Cada supositorio contiene LU mg de sustanclu activa.

En resumen, la ratente de Invencidn quc se sollcita
recaers sobre las sigulentes:

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la separacidn de sales de nue-
vos mono-ésteres aromiticos del acido sulfiirico, caracterizg
do por el hecho de que se trata de un difenol que correspon

de a la siguiente férmula general:
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5 N

OH ' 0H.
en la cual B, representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo al-
quilico y R, representa un grupo alquilico o un grupe 2-piri-

dilo, o blen B, y R, juntos al dtomo de oarbono, al cual es-

tan ligados, representan un grupo ftalidico.
-C
KO (11)
\\c/’/, '

en condlciones esencislmente dnhidras con doido clorosulféni-

co en presencia de un aceptor de Acldos a una temperabura com

Sprendida entre 02 y la temperatura ambiente; trasegandose la .

mezola en asgua/hielo, elimindndose el aceptor de scidos por ex
tracoidn de la mezcla hecha bésica, elimindndose de la s0lu--

cidn acuosa el difenol de partida que no ha entrado en la reag

dose asf{ la sal del nuevo mono éster aromatico por concentra-
cién en seco de la soluoidn a baja temperatura y a presidn re
ducida por extraccidn de la sal obtenida con un sdvente orgi-
nico y luego se cristaliza; su constitucidn quimlca es la si-

puientes

oidn por extraccidn a un pH comprendido entre 7 y 9, ¥y obtenién,*:
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donde Me significa un catidn inorgdnico.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado por el hecho de que se trata el 4,4°di-hidroxidifenil-
(2-piridil)-metano con acido clorosulfénico.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado por el hecho de que se trata el 4,4 <di-hidroxidifenil.
(dimetil)-metano ocon deido olorosulfdnico.

4. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri

| wado por el hecho de que se trata el 4,4 di-hidroxidifenil-

ftalida con deido clorosulfénico.
5. PFProcedimiento segin la relvindicacidn 1, caracteri

zado por el hecho de que se prepara la sal bisddica neutrali.

! o,
zando la mezcla de reaccldn con sosa caustica.

6. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "PROCE
DIHMIENTO PARA LA SEPABACION DE SALES DE NUEVOS MONO-ESTERES
AROMATICOS DEL ACIDO SULFURICO".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre
sente Memoria descriptiva que consta de trece piginas mepano

gmfiadas 3
Mgdrid, 29 Agosto, 1966
BERNABDO UNGRIA
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