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PATENTE
D E
INVENCION

a favor de LABORATORIOS DEL DOCTOR ESTEVE, S. 4., enti-
dad espaflola, domiciliada en Barcelona, Avenida Virgen

de Montserrat, 221, por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE SULFONAS DERIVADAS DE ILOS ACIDOS 2,5-DIHIDRCXIBENCENO-
MONOSULFONICO Y 2,5-DIHIDROXIBENCENODISULFONICO".

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién tiene por objeto un pro-
cedimiento para la obtencidén de sales de sulfonas deriva-
das de los deidos 2,5-dihidroxibencenomonosulfdénico y 2,5~
~dihidroxibencenodisulfdénico. Estos compuestos tienen la

férmula general:
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en la que R es un radical arilo, alcanoarilo o arilalca-~

no y B representa un catidn de metal alcalino, de metal
alcalinotérreo, de amoniaco o de amina no substituida o
substitufda, por ejemplo alcanolaminas, alcohilaminas y
arilaminas, aminas ciclicas, etc. Los compuestos de la fér
mula general I, IT y III poseen propiedades farmacoldgicas
muy interesantes como hemostdticos, como protectores de

la fragilidad capilar y ediben un potente efecto hipocoles-
terolemiante, hipotriglicidemiante e hipolipidemiante.

Se determina la actividad "in vivo" para la ac-
cién hemostdtica mediante el método de ROSKAM modificado
por LAPORTE, en la oreja del conejo, y para la accién pro-
tectora sobre los capilares, por el método de BEACH y
STEINETZ. El fndice terapdutico (Relacidén entre la DL50 y
la DESO) es muy favorable dada su gran actividad y su es-
casa toxicidad.

El colesterol ha sido determinado segin LIEBER-
MANN y BURCHARD los lipidos totales segin H. ZOLLNER y K.
KIRSH (Z. ges.exp.Med.l35 545 (1962) y los triglicéridos
han sido determinados por densitometria tras extraccidn
del plasma seguin el método de FOLCH, J. Biol. Chem. 226,
497 (1957) y separacidn por cromatografia en capa fina.

El procedimiento para la obtencidén de los com-
puestos de las férmulas generales I, II y III de sus sa-
les, se caracteriza por el hecho de que e hace reaccio-
nar una sal del deido quinona mono o disulfdénico de fér-

mula:
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con un 4cido de férmula:

R-SOzH
en la que Rl es H, R2 puede ser H o bien -SO3B, y en la
que cuando R, es -SOB.B, R2 es H. R tiene el significado
expuesto anteriormente.

La obtencién de las quinonas utilizadas como
punto de partida se efectda tratando lag correspondientes
hidroquinonss con substancias oxidantes, en particular el
deido nitrico en medio acuoso o alcohdlico, tal como se
describe mds adelante.

El presente procedimiento se funda en la reac-
cidén de HINSBERG de formacidén de sulfonas por adicidn de
decidos sulfinicos a quinonas. En el presente procedimien-
to se utilizan por vez primera dcidos quinonsulfénicos
que, por reaccidén con el dcido sulfinico substituido pro-
ducen sulfonas de dcidos hidroquinonsulfénicos de los cua-
les no conocemos le existencia, hasta la fecha, en la li-
teraturae cientifica consultada.

La reaccidén se efectia preferentemente en medio
acuoso o hidroalcohdélico y, en general, se emplea una sal
de metal alcalino del dcido quinonsulfénico. Se logra de
este manera trabajar en medio homogéneo obteniéndose con

facilidad la sal del metal alcalino de la sulfona del 4-

cido hidroquinonsulfdénico. La gran estabilidad y solubili-
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dad en agua del producto obtenido permite separarlo de la
solucién, previamente decolorada con carbdén activo, por
evaporacion hasta sequedad, empleando de preferencia la
destilacién en vacio.

El residuo obtenido se trate con etanol y el
producto deseado precipita en forma de polvo blanco.

Le invencién se ilustra mediante los siguientes
ejemplos:?

EJEMPLO 1.

Obtencidén de la 2,5-dihidroxi-3,6-disulfo-4'-
~metildifenilsulfona.

Sal potdsicat

En un matraz de Erlemmeyer de 250 ml se coloca
una suspensién de 1l g de dcido p~toluensulfinico en 100
ml de agua. Se aflade a esta suspensién 25 g de p-quinona-
-2,5-disulfonato de potasio y se mantiene la agitacidn du-
rente 4 horas. Se evapora el agua al vacio y el aceite re-
sultante se vierte sobre 200 ml de etanol. Se forma un
precipitado que se recoge en un filtro donde se lava con
etanol y éter. Se obtienen 29 g de la sal potdsica de la
2,5~dihidroxi-3,6-disulfo~-4'~metildifenilsudfdna.

El espectro infrarrojo obtenido en pastilla de
KBr presenta los mdximos a las siguientes frecuencias:

1410, 1220, 1150, 1020 y 655 cm ~

EJEMPLO 2,

2,5~dihidroxi=-4~-gulfo-4'-metildifenilsulfona
Sal sédica:

En un vaso de precipitados de 3 litros provisto
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de fuerte agitacidn mecdnica, se suspenden 160 g de 4cido
p~toluensulfinico en 1000 ml de agua; se aﬁadén POCO &
poco 208 g de gquinonsulfonato de sodio, manteniéndose la
agitacidén durante cuatro horas. Seguidamente, se elimina
el agua por evaporacidn al vacio y se trata el residuo con
etanol, recogiendo en un filtro el precipitado donde se
lava con etanol y éter etilico. Se obtienen 277 g de la
sal dddica de la 2,5-dihidroxi-4-sulfo-4'-metildifenilsul-
fona.
El espectro infrarrojo obtenido en pastilla de

KBr da los siguientes mdximos a las frecuencias anotadas:

3220, 1425, 1225, 1200, 1120, 1040, 890 y 670 cm™

EJEMPLO 3.

2,5-dihidroxi-4,6-disulfo~4'-metildifenilsulfona
Sal potdsica:

En un vaso de precipitados de 500 ml provisto de
fuerte agitacidén mecdnica, se suspenden 22 g de dcido p-
-toluenosulfinico en 200 ml de agua y se adicionan, poco
a poco, 50 g de p-quinona-2,6-disulfonato potdsico. Se man-
tiene la agitacidn durante 5 horas y seguidamente se eva-
pora el agua a presidén reducida. Se trata el producto re-
sultante con etanol y éter etflico y se obtienen 60 g de
la sal de potasio de la 2,5~dihidroxi-4,6~disulfo~-4'-metil-
difenilsulfona. El espectro infrarrojo registrado en pas-
tillae de KBr, presenta los mdximos a las frecuencias si-
guientes:

3440, 3220, 1415, 1220, 1200, 1090, 1040, 890, 820,

705 y 660 em L
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Los productos de partida utilizados en estos
ejemplos se pueden obtener como sigue:
Quinonasulfonato potdsico:

En un vaso de precipitados de 2 litros provis-
to de agitacidén mecdnica se introducen: 90 g de deido
nitrico concentrado y 90 ml de alcoh®l etflico absoluto.
Se afiade poco a poco 400 g de 2,5-dihidroxibenceno sulfo-
nato sédico, afiadiendo ocasionalmente mds etanol en tan-
to que la reaccidn lo requiera, hasta un total de 300 ml.
La agitacidén se continda durante media hora, despuds de
la cual se recoge el precipitado formado sobre un filtro
y se lava con etanol y éter etilico. Se obtienen asi 260 g
de p-quinons sulfonato sddico.

Quanonadisulfonato potdsico:

Se colocan en un vaso de precipitados de 100 ml,
20 ml de dcido nitrico concentrado y 20 ml de agua. Se
afiade por pequeflas porciones 30 g de 2,5-dihidroxibence-
nodiswlfonato de potasio y se agita durante media hora a-
proximadamente. Se filtra y se lava el sdélido formado con
etanol y éter. Se obtienen asi 25 g de p-quinonadisulfo-

nato potdsico.
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NOTA

Se reivindica como objeto de la presente paten-
te de invencidn:

1. Procedimiento para la preparacidn de sul-
fonas derivadas de los decidos 2,5-dihidroxibencenomonosul-

fénico y 2,5-dihidroxibencenodisulfénico, de férmula ge~

neral:
OH OH OH
N—SO,R 03B B.0sS S0;B
: 2 3 3
8.0 B.0,S SO,R SO, R
3 2 2"
OH OH OH
I II III

en los que R es un radical arilo, alcanocarilo o arilalcano
y B representa un catidn de metal alcalino, de metal al-
calino-térreo, de amoniaco o de amina no substituida o
substituida, de cadena abierta o ciclica, que congiste e-

U v
sencialmente en hacer reaccionar una quinona de férpgula:

Ry $03.B
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en la que Rl es H, R2 puede ser H o bien -803.3 y que
cuando R, es -SO3.B, R, es H, con un dcido sulfinico de

férmula :

R-SOZH
en la que R tiene el mismo significado descrito anterior-
mente.

2. Procedimiento para la preparacidén de sul-
fonas derivadas de los dcidos, 2y5-dihidroxibencenomonosul-
fénico y 2,5-dihidroxibencenodisulfénico, segin la reivin-
dicacidn anterior, caracterizado por el hecho que se em-
plean en la reaccidén disolventes polares, de preferencia
agua o mezclas de agua y alcohol.

e Procedimiento para la preparacién de sul-
fonas derivadas de los dcidos 2,5-dihidroxibencenomonosul-
fénico y 2,5-dihidroxibencenodisulfdénico.

La presente memoria descriptiva consta de ocho
hojas foliadas escritas a mdquina por una sola cara.

Barcelona, 7 de abril de 1973
LABORATCRIOS DEL DOCTIOR ESTEVE, S.A.
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