- - MO+~CF.~25167/8D.

PATENTE

DE
INVENCION

a favor de LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE., S.A., entidad

espafiola, domiciliada en Barcelona, Avda. Virgen de Mont-

serrat, 221, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES

DEL ACIDO PARA-DIHIDROXT..BENCENO SULFGNICOn,

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion tiene por objeto un proce-

dimiento pare la obtencidn de sales del &cido para-dihidro-

xi~benceno-sulfénico que corresponden a la férmulas general:
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en la que R es el catibén de una base orgénica o mineral y

5. n es un numero igual a la valencia del catidn R.
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Cuando R es el catidén de una base organica puede
tratarse del idén dietilamonio, trietanolamonio o piperaci-
nio, en cuyo caso n es igual a 1. Cuando R es el catidn de
une base mineral, puede tratarse del idn caleio, estroncio
o magnesio, en cuyo caso n es igual g 2.

De acuerdo con la invencidn, se efectiia una doble
descomposicidn entre la sal potésica del acido para-dihidro
xi-benceno sulfdénico y una sal de acido minerel w orgénico
de catidén R en un liquido en el cual la sal deseada del
dcido para-dihidroxi-benceno sulfénico sea soluble y en el
cual, la sal de potasio formada como subproducto sea poco
soluble o insoluble.

Por ejemplo, para preperar los para-dihidroxi-
~benceno sulfonatos de dietilamonio, de trietanolamonio
y de piperacinio, se puede utilizar el bitartrato del ca-
tién R, y para la preparacidén de los para-dihidroxibenceno
sulfonatos de calcio, estroncio y wagnesio, se puede uti-
lizar el perclorato del catidén R. En ambos casos, el li-
quido en el que se efectua la reacciin puede ser agua o
etanol. la reaccidn se puede acelerar calentando ligera-
mente. Una vez terminada, se puede enfriar el recipiente
en el que se ha llevado a efecto la operacidén a fin de
favorecer la precipitacidén de la sal potédsica (bvitartrato
perclorato) filtrar a través de una placa porosa para Se-
parar las fases sélida y liquida, dejando aparte la primera
constituida por la sal potdsica y concentrar la fase liqui-
da por calefaccion suave en un recipienie apropiado que

permita efectuar dicha operacidén con ayuda de vacio a fin
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de evitar la consiguiente oxidacién y finalmente dejar
cristalizar la solucidén concentrada.

Los bitartratos y percloratos utilizados como
punto de pertida se obiienen fAcilmente por adicidn de la
cantidad requerida de la base del catidén R al acido tar-
tarico o al &cido percldérico. Este procedimiento es parti-
cularmente 0til para obtener derivados que no pueden obte
nerse por sulfonacidén directa de la 1,4-benzoquinona con
los bisulfitos correspondientes, en los casos en que estos
Wltimos no se forman o se forman con dificultad en razén
de su inestabilidad como sucede, por ejemplo, en el caso
del calcio.

Las sales de la formula general anotada anterior
mente son agentes terapéuticamente activos.

EJEMNPLOI

Obtencidén del para-dihidroxibenceno-sulfonato
de dietilamonio:

a) Preparacidén del bitartrato de dietilamonio.

Se disuelven 738 g de Acido tartirico monohidra-
tado (monohidrato de peso molecular = 168) en 1000 ml. de
agua destilada. Se enfria esta solucion en un balo de agua-
hielo y se le afiaden, por pequeilas porciones y agitando
317,5 g de dietilamina pura, procurando qﬁe la soluciodn no
se caliente. Se forma un liquido siruposo que contiene 1.050
g de tartrato acido de dietilamonio (calculado como monohi-
drato).

b) Preparacidn del para-hidroxibenceno-sulfonato

de dletilamonio.
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Se disuelven 1.000 g de para-dihidroxi-benceno-
-sulfonato potasico, en caliente en 1.000 ml. de agus des
tilada; a la solucidn ain caliente se le afiade la solucidn
de tartrato dcido de dietilamonio obtenida anteriormente
y se agita vigorosamente en tanto que se forma un precipi-
tado blanco y denso. Se mentiene caliente y en agitacion
durante 15 minutos y después se deja enfriar en reposo,
primero a la temperatura ambiente y luego en el refrigera-
dor & une temperatura de 4 a 6°C. Se filtra la pasta fria,
recibiendo el liguido en un baldn apropiado, a través de
un embudo provisto de placa porosa y se lava sobre él el
precipitado recogido con 100 ml. de una mezcla a 0° de
partes iguales de agua y alcohol.

Se concentran al vacio los ligquidos reunidos a
la temperatura mds baja posible para evitar la oxidacion.
Cuando el volumen ha sido suficientemente reducido se de-
ja oristalizar, se filtra la papilla con succién, se lava
y se desecan los cristales. Se obtienen asi 990 g. de pa-
ra-dihidroxibenceno~sulionato de dietilamonio de punto de
fusidn = 130°C, con 100% de pureza, de acuerdo con el and-

lisis cerométrico.
EJERPLO TL

Obtencidn del para-dihidroxi-benceno-sulfonato
de trietanolamonio.
8) Preparacidén del bitartrato de trietanolamonioh
Se disuelven 168 g de 4cido tertarico (monohidra
t0) en 250 ml. de alcohol etilico absoluto. A la soluciédn

enfriada fuertemente se le afiaden, poco a poco y agitando,
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149,2 g de triestanolamina pura. Se forma una masa viscosa
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que se adhiere a las paredes del recipiente y que, una vez
aglomerada, puede sgpararse del alcohol por decantacidén de
éste.

b) Preparacidén del para-dihidroxibenceno-sulfo-
nato de trietanolamonio.

A la pasta obtenida sezin a) se le afiade una so-
lucidn acuosa de 228 g de para~dihidroxi-benceno sulfonato
potésico en 250 ml de agua destilada,'agitando ¥y calentan-
do para facilitar la reaccidén. Una vez ésta terminada se
enfria fuertemente, lo que conduce a la separacitn del
bitartrato potédsico que se elimina por Ffiltracién de la
pasta a través de una placa porosa y con ayuda de vacio.
La solueion que contiene el p-dihidroxi-benzoato de trie-
tanolamonio se concentra en vacio hasta que no pierda peso.
Queda como residuo una masa transparente, amarillenta, de
consistencia vitrea, que segin el andlisis cerométrico con
tiene 995 de producto puro.

L JEMNPLO IIT

Obtencidn del para-dihidroxi-bencenosulfonato de
piperacinio.

a) Preparacion del bitartrato de piperacinio.

A una solucion de 168 g de Acido tartarico (mo-
nohidrato) en 500 ml. de alcohol etilico absoluto, se le
atiaden 194 g de hexahidrato de piperacina que corresponden
a 86 g de piperacina. Se agita fuertemente la solucidn que
se calienta ecpontineamente, hasta homogeneizacidn de la

masa fluida que se forma. Se calienta en baflo de Marla has
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ta que el alcohol hierva ligeramente y se mantiene a la
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nisme temperatura algunos minutos dejéndolo luego enfriar.

Por filtracidn se separa una masa blance formads
por 230 g de bibartrato de piperacina de punto de fusidn
= 240°%.

b) Preparacién del para-dihidroxibenceno-sulfo-
nato de piperacinio.

Se disuvelven 254 g de bibartrato de piperacinio
obtenidos segin a) en 500 ml. de agua destilada, calentan-
do ligeramente si es necesario, y se le afade la solucidn
de 228 g de para-dihidroxibenceno-sulfonato potisico en
250 ml. de agua destilada. Después de unos minutos se forma
un precipitado blanco, denso, gue se separa por filtracidn.
El liquido que se obtiene produce, por concentracidn en va
cio, cristales blancos grandes, que funden a 24500, con un

rendimiento de 248 g.
EJEMPLO IV

Obtencidn del para-dihidroxibenceno sulfonato de
caleclo.

a) Preparacion del perclorato de calcio.

A 400 ml. de una solucidn acuosa de acido percld
rico al 50% se le afiaden por pequeflas porcicnes 50 gramos
de carbonato calecico puro de tal manera que la espuma que
se forma no llegue o desbordar; se obtiene asi una solucidn
que contiene 238 gr. de perclorato de calcio. Esta sal, muy
soluble (188 g en 100 ml. ds agua a la temperatura ordinaria)

se mantiene en disolucidn perfectamente.

b) Preparacion del para-dihidroxibenceno sulfonato
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de calcio.

Se prepara una solucidn de 388 g de para-dihidro-
xibenceno sulfonato potdsico en 300 ml de agua destilada
calentando ligeramente si es necesario., A esta solucibn se
le afiade la solucién de perclorato de calcio preparada se-

gﬁn a) agitando durante la adicidén para homogeneizar la
mezcla. Se produce inmediatamente un precipitado de perclo
rato de potasio.

El para-dihidroxibenceno sulfonato de calcio
queda en la solucidn formando un ligquido ligeramente colo-
reado. Se enfria la mase de reaccidén a temperatura cercana
a 0% agitando de vez en cuando para favorecer la precipi-
tacidén de la totalidad del perclorato potédsico.

Se filtra la masa fria, con ayuda de vacio, a
través de una placa porosa y el liquido se concentra al
vacio y con ligera calefaccidn para evitar su oxidacidn.
Cuando empieza a observarse un velo en la superficie del
liguido (al cesar la agitacidn) se vierte la masa en un
recipiente en el gue se enfria, solidificéndose al poco
tiempo. Si la masa se sgita con una varilla de vidrio ad-
quiere, solidificandose rapidamente, una consistencia ex-
cesiva, por lo que es preferible afladir una mezcla de 5 ml.
de etanol y 5 ml. de éter, mezclar homogeneizando la masa
y después filtrar por un Biichner, con vacio, recogiendo la
parte s0lide después de lavarla con otros 10 ml. de la mez
cla alcohol-éter. Una vez seco el producto, pesa 265 g ¥

funde, descomponiéndose, a 260°C.

Ll
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Se reivindica como objeto de la presente patente

de invenciédn :
1. Procedimiento para la obtencibén de sales del

acido para~dihidroxi-benceno sulfénico, de formulas
r OH T
7

/// 803 R

L OH & n

en la que R es el catidn de una base orgénica o mineral y
n es un nimero igual a la valencis de R, caracterizado por-
que se efectla una doble descomposicidén entre la sal de po-
tasio del &cido para-dihidroxibenceno sulfdénico y una sal
de 4cido mineral u orgénico del catidn R, en un liquido en
el cual la sal deseada del acido para—dihidroxibencenoVsu;
fonico es soluble y en el cual la sal de potasio formada co
mo producto secundario es insoluble o poco soluble.

2. Procedimiento,para la obtencidn de sales del
dcido para-dihidroxi-benceno sulfénico, segun la reivindicg
cién 1, para obtener concretamente el para-dihidroxi-benceno
sulfonato de dietilamonio, caracterizado porgque la sal de:
dcido mineral u orgénico es el bitartrato de dietilamonio.

3. Procedimiento, para la obtencidn de seles del
4cido para-dibhidroxi-benceno sulfdnico, segin la reivindi-
cacibén 1, para obtener concretamente el para-dihidroxi-bence -

no sulfonato de trietanolamonio, caracterizado porque la sal -
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de écido mineral u orgdnico es el bitartrato de trietano-

lamonio.,

4. Procedimiento para la obbencion de sales del
dcido para~dihidroxi-benceno sulfdnico, segin la reivindi-
cacidn 1, para obtener concretamente el para-dihidroxi-
benceno sulfonato de piperacinio, caracterizado porque la
sal de dcido mineral u orgénico es el bitartrato de pipe-
racinio.

5. Procedimiento para la obtencidén de sales del
écido para-dihidroxi-benceno sulfénico, segin la reivindi-
cacién 1, para obtener concretamente el para-dihidroxi-ben
ceno sulfonato de calcio, caracterizado porque la sal de
adcido mineral u orginico es el perclorato de caleio,

6. Procedimiento para la obtencidén de sales del
dcido para-dihidroxi-benceno sulfénico, segin la reivindi-
cacidén 1, para obtener concretamente el para~dihidroxi-ben
ceno sulfonato de estroncio, caracterizado porque la sal
de acido mineral u orgénico es el perclorato de estroncio.

7. Procedimiento para la obtencidn de sales del
4cido para-dihidroxi-benceno sulfénico, segun la reivindi-
cacidn 1, pars obtener concretamente el para-dihidroxi-ben-
ceno sulfonato de magnesio, caracterizado porque la sal de
acido mineral u orgénico es el perclorato de magnesio.

8. Procedimiento para la obtencion de sales del
Acido para-dihidroxi-benceno sulfdnico, segin la reivindi-
cacidn 1, caracterizado porque se efectia la doble descom-
posicién en medio acuoso, hidroalcohdlico o aleohdlico.

9. Procedimiento para la obtencidn de sales del
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scido para-dihidroxi-benceno sulfdnico.

La presente memoria consta de diez hojas foliaw

"das escritas a mAquina por una sola cara.

Barcelona, 22 de diciembre de 1966.

LABORATORIOS DEL DR, ESTIEVE, s.A.

)

W\/ f

P.a.
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